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Na okładce: Przewlekła białaczka limfocytowa. Dyfuzyjne nacieczenie dość dojrzałymi małymi limfocytami (barwienie hematoksyliną i eozyną, 
powiększenie 400 ×)
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podawać infuzji produktu Yescarta, gdy informacja na etykiecie dotyczącej danego pacjenta nie jest zgodna z danymi pacjenta, dla którego przeznaczony jest produkt. Pacjentów należy monitorować codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawów potencjalnego CRS, zdarzeń neurologicznych i innych toksyczności. 
Lekarze powinni rozważyć hospitalizację pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub w momencie wystąpienia pierwszych objawów przedmiotowych/podmiotowych CRS i  (lub) zdarzeń neurologicznych. Po pierwszych 10 dniach po infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz. Należy poinformować pacjentów o konieczności pozostawania w pobliżu 
kwali�kowanego ośrodka leczniczego przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji oraz o konieczności uzyskania natychmiastowej pomocy medycznej w razie wystąpienia przedmiotowych lub podmiotowych objawów CRS lub neurologicznych działań niepożądanych. W zależności od stopnia nasilenia danego działania niepożądanego należy rozważyć monitorowanie 
parametrów życiowych i czynności narządów. Powody odroczenia leczenia: Ze względu na zagrożenia związane z leczeniem produktem Yescarta podanie infuzji należy wstrzymać, jeśli u pacjenta występuje którykolwiek z następujących stanów: utrzymujące się ciężkie działania niepożądane (w szczególności działania dotyczące płuc, serca lub niedociśnienie), w tym 
związane z wcześniejszymi chemioterapiami; czynne, niekontrolowane zakażenie; czynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD). Badania serologiczne: Przed pobraniem komórek do wytworzenia produktu Yescarta, należy wykonać badania przesiewowe na obecność HBV, HCV i HIV (patrz punkt 4.2). Oddawanie krwi, 
narządów, tkanek i komórek: Pacjenci leczeni produktem Yescarta nie powinni być dawcami krwi, narządów, tkanek ani komórek do przeszczepienia. Choroba współistniejąca: Pacjenci z czynnym zaburzeniem OUN lub z zaburzeniami czynności nerek, wątroby, płuc lub serca mogą być bardziej podatni na skutki działań niepożądanych opisanych poniżej i wymagają 
szczególnej uwagi. Pierwotny chłoniak ośrodkowego układu nerwowego (OUN): Brak doświadczenia związanego ze stosowaniem produktu Yescarta u pacjentów z pierwotnym chłoniakiem OUN. W związku z tym nie określono stosunku ryzyka do korzyści leczenia produktem Yescarta dla tej populacji. Zespół uwalniania cytokin: U prawie wszystkich pacjentów wystąpił 
CRS któregoś stopnia. W przypadku stosowania produktu Yescarta bardzo często stwierdzano ciężkie przypadki CRS, w tym reakcje zagrażające życiu i prowadzące do zgonu, a czas do ich wystąpienia wynosił od 1 do 12 dni (patrz punkt 4.8). O leczeniu CRS decyduje lekarz na podstawie występujących u pacjenta objawów klinicznych oraz zgodnie z algorytmem 
postępowania w CRS przedstawionym w tabeli 1. W leczeniu CRS o nasileniu umiarkowanym lub ciężkim, związanego z podaniem produktu Yescarta, stosowano terapię opartą na inhibitorze receptora interleukiny 6 (IL-6), takim jak tocilizumab. Ośrodek, w którym odbywa się infuzja produktu Yescarta, musi przystępując do niej dysponować co najmniej 1 dostępną do 
podania dawką tocilizumabu dla każdego pacjenta. Ośrodek, w którym odbywa się leczenie, musi mieć dostęp do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciągu 8 godzin od podania każdej z uprzednich dawek. Pacjentów należy codziennie monitorować w kwali�kowanej placówce klinicznej przez co najmniej 10 dni po infuzji pod kątem objawów przedmiotowych 
i  podmiotowych CRS. Po upływie pierwszych 10  dni od infuzji o  monitorowaniu pacjentów zdecyduje lekarz. Należy poinformować pacjentów o  konieczności pozostawania w  pobliżu kwali�kowanej placówki klinicznej przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji oraz o  konieczności uzyskania natychmiastowej pomocy medycznej w  razie wystąpienia objawów 
przedmiotowych lub podmiotowych CRS. Opracowano algorytmy postępowania mające na celu łagodzenie niektórych objawów CRS występujących u  pacjentów przyjmujących produkt Yescarta. Obejmują one stosowanie tocilizumabu lub tocilizumabu z  kortykosteroidami w  przypadkach CRS o  nasileniu umiarkowanym, ciężkim lub zagrażającym życiu, jak 
przedstawiono w tabeli 1. Pacjentów, u których wystąpi CRS w stopniu 2. lub wyższym (np. niedociśnienie, brak odpowiedzi po podaniu płynów lub hipoksja wymagająca podania dodatkowego tlenu), należy monitorować z wykorzystaniem ciągłej telemetrii kardiologicznej oraz pulsoksymetrii. U pacjentów z ciężkim CRS należy rozważyć wykonanie echokardiogramu 
w celu oceny czynności serca. W przypadku ciężkiego lub zagrażającego życiu CRS należy rozważyć wdrożenie intensywnej terapii w ramach leczenia wspomagającego. Produktu Yescarta nie należy podawać pacjentom, u których występuje czynne zakażenie lub choroba zapalna, dopóki stany te nie ustąpią. Wiadomo, że CRS jest związany z niewydolnością narządów 
docelowych (np. wątroby, nerek, serca i płuc). Ponadto w przebiegu CRS może dojść do nasilenia występujących zaburzeń tych narządów. U pacjentów z istotnymi klinicznie zaburzeniami kardiologicznymi należy stosować standardy opieki w stanach krytycznych oraz rozważyć takie środki, jak echokardiogra�a. W celu rozpoznania CRS należy wykluczyć inne przyczyny 
ogólnoustrojowej odpowiedzi zapalnej, w tym zakażenie. W razie wystąpienia gorączki neutropenicznej należy dokonać oceny pod kątem zakażenia i zastosować antybiotyki o szerokim spektrum działania, płyny oraz leczenie podtrzymujące zgodnie z istniejącymi wskazaniami medycznymi. W przypadku pacjentów z ciężkim lub nieodpowiadającym na leczenie CRS 
należy rozważyć możliwość wystąpienia limfohistiocytozy hemofagocytarnej/zespołu aktywacji makrofagów (ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis/macrophage activation syndrome, HLH/MAS). Produkt Yescarta nadal rozprzestrzenia się i utrzymuje w organizmie po podaniu tocilizumabu oraz kortykosteroidów. Nie zaleca się stosowania antagonistów czynnika 
martwicy nowotworu (ang. tumour necrosis factor, TNF) w leczeniu CRS związanego z zastosowaniem produktu Yescarta. Tabela 1: Algorytm postępowania w zespole uwalniania cytokin (CRS). Nasilenie CRSa: Stopień 1.: Objawy wymagają zastosowania tylko leczenia objawowego (np. gorączka, nudności, zmęczenie, ból głowy, ból mięśni, złe samopoczucie). 
Tocilizumab: W razie braku poprawy po 24 godzinach postępować jak w stopniu 2. Kortykosteroidy: N/A. Stopień 2.: Objawy wymagają umiarkowanej interwencji, po której ustępują. Zapotrzebowanie na tlen wynoszące mniej niż 40% FiO2 lub hipotensja odpowiadająca na podanie płynów lub małej dawki jednego leku wazopresyjnego, lub toksyczność narządowa 
2. stopniab. Tocilizumab: Podać tocilizumabc w dawce 8 mg/kg dożylnie przez 1 godzinę (nie przekraczać dawki 800 mg). W razie potrzeby podawać tocilizumab co 8 godzin, gdy brak odpowiedzi na dożylne podanie płynów lub rośnie zapotrzebowanie na tlenoterapię. Nie podawać więcej niż 3 dawki w ciągu 24 godzin; maksymalna całkowita liczba dawek to 4 dawki, 
jeśli brak poprawy klinicznej dotyczącej objawów przedmiotowych i podmiotowych CRS lub jeśli brak odpowiedzi na drugą lub kolejną dawkę tocilizumabu, należy rozważyć zastosowanie alternatywnych sposobów leczenia CRS. Kortykosteroidy: Leczenie jak w stopniu 3., gdy brak poprawy w ciągu 24 godzin od podania tocilizumabu. Stopień 3.: Objawy wymagają 
poważnej interwencji, po której ustępują. Zapotrzebowanie na tlen przekraczające lub równe 40% FiO2 lub hipotensja wymagająca podania dużej dawki leku wazopresyjnego albo zastosowania wielu leków wazopresyjnych, lub toksyczność narządowa 3. stopnia, albo hipertransaminazemia 4. stopnia. Tocilizumab: Leczenie jak w stopniu 2. Kortykosteroidy: Podać 
metyloprednizolon dożylnie w dawce 1 mg/kg dwa razy na dobę lub równoważną dawkę deksametazonu (np. 10 mg dożylnie co 6 godzin). Kontynuować podawanie kortykosteroidów do momentu, gdy zdarzenie zostanie zakwali�kowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a następnie stopniowo zmniejszać dawkę. Gdy brak poprawy, zastosować leczenie jak 
w stopniu 4. (poniżej). Stopień 4.: Objawy zagrażające życiu. Pacjent wymaga zastosowania respiratora lub ciągłej hemodializy żylno-żylnej, lub toksyczność narządowa 4. stopnia (z wyjątkiem hipertransaminazemii). Tocilizumab: Leczenie jak w stopniu 2. Kortykosteroidy: Podawać metyloprednizolon dożylnie w dawce dobowej 1000 mg przez 3 dni, gdy jest poprawa 
– stosować leczenie jak powyżej. Rozważyć podanie innych leków immunosupresyjnych, gdy brak poprawy lub pogorszenie stanu. N/A = brak/nie dotyczy. (a) Lee et al 2014. (b) Leczenie neurologicznych działań niepożądanych – patrz Tabela 2. (c) Szczegółowe informacje można znaleźć w charakterystyce produktu leczniczego tocilizumabu. Neurologiczne działania 
niepożądane: U pacjentów leczonych produktem Yescarta bardzo często obserwowano ciężkie neurologiczne działania niepożądane, które mogą zagrażać życiu lub prowadzić do zgonu (patrz punkt 4.8). Pacjenci z zaburzeniami OUN w wywiadzie, takimi jak drgawki lub niedokrwienie naczyniowo-mózgowe, mogą być narażeni na większe ryzyko. Zgłaszano przypadki 
zakończonego zgonem i ciężkiego obrzęku mózgu u pacjentów leczonych produktem Yescarta. Pacjentów należy monitorować pod kątem objawów przedmiotowych i podmiotowych neurologicznych działań niepożądanych (Tabela 2). Po infuzji pacjentów należy monitorować w kwali�kowanej placówce opieki zdrowotnej co najmniej codziennie przez pierwsze 10 dni 
pod kątem objawów przedmiotowych i podmiotowych toksyczności neurologicznej. Po tych pierwszych 10 dniach o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz. Pacjentów należy poinformować o konieczności pozostania w pobliżu kwali�kowanej placówki klinicznej przynajmniej przez 4 tygodnie po infuzji i natychmiastowego zwrócenia się po pomoc medyczną, jeśli 
wystąpią objawy przedmiotowe lub podmiotowe toksyczności neurologicznej. W zależności od stopnia nasilenia danego działania niepożądanego należy rozważyć monitorowanie parametrów życiowych i wydolności narządów. Pacjentów, u których wystąpi toksyczność neurologiczna stopnia 2. lub wyższego, należy monitorować z wykorzystaniem ciągłej telemetrii 
kardiologicznej oraz pulsoksymetrii. W razie ciężkiej lub zagrażającej życiu toksyczności neurologicznej należy wdrożyć intensywną terapię wspomagającą. Należy rozważyć podanie leków przeciwdrgawkowych niemających działania uspokajającego w ramach pro�laktyki przeciwdrgawkowej zgodnie ze wskazaniami klinicznymi dla działań niepożądanych 2. lub 
wyższego stopnia. Opracowano algorytmy postępowania mające na celu złagodzenie neurologicznych działań niepożądanych występujących u pacjentów przyjmujących produkt Yescarta. Obejmują one stosowanie tocilizumabu (w razie współistniejącego CRS) i (lub) kortykosteroidów w przypadku umiarkowanych, ciężkich lub zagrażających życiu neurologicznych 
działań niepożądanych, jak przedstawiono w tabeli 2. Tabela 2: Algorytmy postępowania dotyczące objawów neurologicznych działań niepożądanych. Stopień 2.: Rozważyć podanie leków przeciwdrgawkowych bez działania uspokajającego (tj. lewetyracetam) w ramach pro�laktyki przeciwdrgawkowej. Współistniejący CRS: Podać tocilizumab jak w tabeli 
1 dla CRS stopnia 2. Gdy brak poprawy w ciągu 24 godzin po podaniu tocilizumabu: podać deksametazon dożylnie w dawce 10 mg co 6 godzin, jeśli pacjent nie przyjmuje już innych kortykosteroidów. Kontynuować podawanie deksametazonu, dopóki zdarzenie nie zostanie zakwali�kowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wówczas stopniowo zmniejszać 
dawkę. Bez współistniejącego CRS: Podawać deksametazon dożylnie w dawce 10 mg co 6 godzin. Kontynuować podawanie deksametazonu, dopóki zdarzenie nie zostanie zakwali�kowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wówczas stopniowo zmniejszać dawkę. Stopień 3.: Rozważyć podanie leków przeciwdrgawkowych bez działania uspokajającego 
(tj. lewetyracetam) w ramach pro�laktyki przeciwdrgawkowej. Współistniejący CRS: Podać tocilizumab jak w tabeli 1 dla CRS stopnia 2. Dodatkowo z pierwszą dawką tocilizumabu podać deksametazon dożylnie w dawce 10 mg, powtarzając co 6 godzin. Kontynuować podawanie deksametazonu, dopóki zdarzenie nie zostanie zakwali�kowane jako zdarzenie stopnia 
1. lub mniejszego, a wówczas stopniowo zmniejszać dawkę. Bez współistniejącego CRS: Podawać deksametazon dożylnie w dawce 10 mg co 6 godzin. Kontynuować podawanie deksametazonu, dopóki zdarzenie nie zostanie zakwali�kowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wówczas stopniowo zmniejszać dawkę. Stopień 4.: Rozważyć podanie leków 
przeciwdrgawkowych bez działania uspokajającego (tj. lewetyracetam) w ramach pro�laktyki przeciwdrgawkowej. Współistniejący CRS: Podać tocilizumab jak w tabeli 1 dla CRS stopnia 2. Wraz z pierwszą dawką tocilizumabu podać metyloprednizolon dożylnie w dobowej dawce 1000 mg oraz kontynuować podawanie metyloprednizolonu dożylnie w dobowej dawce 
1000 mg przez 2 kolejne dni; w przypadku poprawy stosować leczenie jak powyżej. Gdy brak poprawy, rozważyć podanie metyloprednizolonu 1000 mg dożylnie 3 razy na dobę lub alternatywne leczeniea. Bez współistniejącego CRS: Podawać metyloprednizolon dożylnie w dawce dobowej 1000 mg przez 3 dni, gdy poprawa – stosować leczenie jak powyżej. Gdy brak 
poprawy, rozważyć podanie metyloprednizolonu 1000 mg dożylnie 3 razy na dobę lub alternatywne leczeniea. (a) Alternatywne leczenie obejmuje (między innymi): anakinrę, siltuksymab, ruksolitynib, cyklofosfamid, immunoglobuliny podawane dożylnie (ang. intravenous immunoglobulin, IVIG) oraz globulinę anty-tymocytarną (ang. anti-thymocyte globulin, ATG). Zakażenia 
i gorączka neutropeniczna: Podczas stosowania produktu Yescarta bardzo często obserwowano ciężkie zakażenia (patrz punkt 4.8). Pacjentów należy monitorować pod kątem objawów przedmiotowych i podmiotowych zakażenia przed, w trakcie i po podaniu produktu Yescarta w infuzji oraz zastosować odpowiednie leczenie. Należy zastosować pro�laktykę 
przeciwbakteryjną zgodnie z obowiązującymi standardowymi wytycznymi. Po infuzji produktu Yescarta u pacjentów stwierdzano gorączkę neutropeniczną (patrz punkt 4.8) i może ona występować jednocześnie z CRS. W przypadku wystąpienia gorączki neutropenicznej należy ocenić, czy nie jest to zakażenie, i zastosować antybiotyki o szerokim spektrum działania, 
płyny oraz leczenie objawowe zgodnie ze wskazaniami medycznymi. Reaktywacja HBV: U pacjentów leczonych lekami skierowanymi przeciwko limfocytom B może dojść do reaktywacji HBV, w niektórych przypadkach prowadzącej do piorunującego zapalenia wątroby, niewydolności wątroby i zgonu. Przed pobraniem komórek do wytworzenia produktu Yescarta należy 
przeprowadzić badanie przesiewowe w kierunku HBV, HCV i HIV. Przedłużająca się cytopenia: Po chemioterapii limfodeplecyjnej i infuzji produktu Yescarta u pacjentów przez kilka tygodni może występować cytopenia. Odnotowano bardzo częste występowanie przedłużającej się cytopenii stopnia 3. lub wyższego, w tym małopłytkowość, neutropenię i niedokrwistość, 
po infuzji produktu Yescarta. Należy monitorować wyniki badań morfologii krwi po infuzji produktu Yescarta. Hipogammaglobulinemia: U pacjentów leczonych produktem Yescarta może wystąpić aplazja limfocytów B, prowadząca do hipogammaglobulinemii. Hipogammaglobulinemię obserwowano bardzo często u pacjentów leczonych produktem Yescarta. Należy 
monitorować stężenie immunoglobulin po leczeniu produktem Yescarta oraz stosować leczenie obejmujące pro�laktykę zakażeń, pro�laktykę antybiotykową oraz immunoglobulinową terapię zastępczą. Reakcje nadwrażliwości: Po infuzji produktu Yescarta mogą wystąpić reakcje alergiczne. Ciężkie reakcje nadwrażliwości, w tym reakcja ana�laktyczna, mogą być 
spowodowane obecnością dimetylosulfotlenku (ang. dimethylsulfoxide, DMSO) lub resztkowej gentamycyny w produkcie Yescarta. Wtórne nowotwory złośliwe: U pacjentów leczonych produktem Yescarta mogą rozwinąć się wtórne nowotwory złośliwe. Pacjentów należy monitorować przez całe życie pod kątem wtórnych nowotworów złośliwych. W razie pojawienia 
się wtórnego nowotworu złośliwego należy skontaktować się z �rmą w celu uzyskania instrukcji dotyczących pobrania od pacjenta próbek do badań. Zespół rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS): Rzadko obserwowano występowanie TLS, który może mieć ciężką postać. W celu zminimalizowania ryzyka wystąpienia TLS pacjenci ze zwiększonym stężeniem 
kwasu moczowego lub dużą łączną masą guza powinni otrzymywać allopurynol lub inne leczenie pro�laktyczne przed infuzją produktu Yescarta. Pacjentów należy monitorować pod kątem przedmiotowych i podmiotowych objawów TLS, a objawy należy leczyć zgodnie ze standardowymi wytycznymi. Wcześniejsze leczenie terapią anty-CD19: Doświadczenie związane 
ze stosowaniem produktu Yescarta u pacjentów, którzy wcześniej otrzymali leczenie celowane przeciwko CD19, jest ograniczone. Nie zaleca się stosowania produktu Yescarta, jeśli u pacjenta nastąpił nawrót choroby bez ekspresji CD19 po uprzedniej terapii anty-CD19. Substancje pomocnicze: Ten produkt leczniczy zawiera 300 mg sodu na worek infuzyjny, co odpowiada 
15% maksymalnego dziennego dopuszczalnego spożycia sodu, wynoszącego 2 g dla osoby dorosłej, zgodnie z zaleceniami WHO. Oczekuje się, że pacjenci zostaną wpisani do rejestru pacjentów, na podstawie którego prowadzona będzie obserwacja w celu lepszego poznania długoterminowego bezpieczeństwa stosowania i skuteczności produktu Yescarta. 4.8 Działania 
niepożądane: Podsumowanie pro�lu bezpieczeństwa: Dane dotyczące bezpieczeństwa opisane w tym punkcie odzwierciedlają skutki narażenia na produkt Yescarta w badaniu fazy I/II ZUMA-1, w którym 108 pacjentów z nawrotowym/opornym chłoniakiem nieziarniczym (NHL) z limfocytów B otrzymywało limfocyty CAR-T w zalecanej dawce w zależności od masy 
ciała. Mediana okresu obserwacji wyniosła 27,4 miesiąca. Do najbardziej poważnych i najczęstszych działań niepożądanych należały CRS (93%), encefalopatia (58%) oraz zakażenia (39%). Ciężkie działania niepożądane wystąpiły u 56% pacjentów. Do najczęstszych działań niepożądanych należały: encefalopatia (22%), zakażenia nieswoistymi patogenami (16%), 
zakażenia bakteryjne (6%), gorączka neutropeniczna (6%), zakażenia wirusowe (5%) i gorączka (5%). Najczęściej występujące działania niepożądane stopnia 3. lub wyższego obejmowały encefalopatię (31%), zakażenia nieswoistymi patogenami (19%), CRS (11%), zakażenie bakteryjne (9%), afazję (7%), zakażenie wirusowe (6%), stan majaczeniowy (6%), hipotensję 
(6%) i nadciśnienie (6%). Tabelaryczna lista działań niepożądanych: Działania niepożądane zgłaszane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiono poniżej. Działania te są wymienione według klasy�kacji układów i narządów oraz częstości występowania. Częstości występowania określone są w następujący sposób: bardzo często 
(≥ 1/10), często (≥ 1/100 do < 1/10), niezbyt często (≥ 1/1000 do < 1/100), rzadko (≥ 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrębie każdej grupy o określonej częstości występowania działania niepożądane wymieniono zgodnie ze zmniejszającym się nasileniem. Tabela 3: Działania niepożądane związane ze stosowaniem produktu 
Yescarta. Zakażenia i zakażenia pasożytnicze: Bardzo często: zakażenia nieswoistymi patogenami, zakażenie wirusowe, zakażenie bakteryjne. Często: zakażenie grzybicze. Zaburzenia krwi i układu chłonnego: Bardzo często: leukopenia, neutropenia, niedokrwistość, małopłytkowość. Często: koagulopatia. Zaburzenia układu immunologicznego: Bardzo często: zespół 
uwalniania cytokin, hipogammaglobulinemia. Często: nadwrażliwość, histiocytoza hemofagocytarna. Zaburzenia metabolizmu i odżywiania: Bardzo często: odwodnienie, zmniejszone łaknienie, hipofosfatemia, hiponatremia, zmniejszenie masy ciała. Często: hipokalcemia, hipoalbuminemia. Zaburzenia psychiczne: Bardzo często: majaczenia, lęk. Często: bezsenność. 
Zaburzenia układu nerwowego: Bardzo często: encefalopatia, ból głowy, drżenie, zawroty głowy, afazja. Często: ataksja, neuropatia, drgawki, dyskalkulia, mioklonie. Niezbyt często: obrzęk rdzenia kręgowego, zapalenie rdzenia kręgowego, porażenie czterokończynowe. Zaburzenia serca: Bardzo często: tachykardia, arytmia. Często: zatrzymanie akcji serca, niewydolność 
serca. Zaburzenia naczyniowe: Bardzo często: niedociśnienie, nadciśnienie. Często: zakrzepica, zespół przesiąkania włośniczek. Zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia: Bardzo często: kaszel, duszność, hipoksja, wysięk opłucnowy. Często: obrzęk płuc. Zaburzenia żołądka i jelit: Bardzo często: biegunka, nudności, wymioty, zaparcia, ból brzucha, 
suchość w jamie ustnej. Często: dysfagia*. Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej: Często: wysypka. Zaburzenia układu mięśniowo-szkieletowego i tkanki łącznej: Bardzo często: zaburzenia ruchowe, ból kończyn, ból pleców, ból stawów, ból mięśni. Zaburzenia nerek i dróg moczowych: Często: niewydolność nerek. Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania: Bardzo często: 
zmęczenie, gorączka, obrzęk, dreszcze. Badania diagnostyczne: Bardzo często: zwiększone stężenie aminotransferazy alaninowej, zwiększone stężenie aminotransferazy asparaginowej. Często: zwiększone stężenie bilirubiny. W tabeli 3 ujęto wyłącznie przypadki cytopenii, które spowodowały (I) wystąpienie nowych lub zaostrzenie istniejących następstw klinicznych, 
(II) wymagały leczenia lub (III) mody�kacji aktualnego leczenia. * Dysfagię zgłaszano w ramach toksycznego działania na układ nerwowy i encefalopatii. Opis wybranych działań niepożądanych: Zespół uwalniania cytokin: CRS wystąpił u 93% pacjentów. U jedenastu procent (11%) pacjentów wystąpił CRS stopnia 3. lub wyższego (ciężki, zagrażający życiu oraz 
prowadzący do zgonu). Mediana czasu do wystąpienia CRS wynosiła 2 dni (zakres od 1 do 12 dni), a mediana czasu trwania 7 dni (zakres od 2 do 29 dni). U dziewięćdziesięciu ośmiu procent pacjentów (98%) doszło do ustąpienia CRS. Najczęściej występujące objawy przedmiotowe i podmiotowe związane z CRS obejmowały gorączkę (83%), niedociśnienie (44%), 
tachykardię (24%), hipoksję (23%) i dreszcze (20%). Ciężkie działania niepożądane, które mogą być związane z CRS, obejmowały: ostre uszkodzenie nerek, migotanie przedsionków, tachykardię komorową, zatrzymanie akcji serca, niewydolność serca, zespół przesiąkania włośniczek, niedociśnienie, hipoksję i HLH/MAS. Wskazówki dotyczące monitorowania i leczenia 
– patrz punkt 4.4. Neurologiczne działania niepożądane: Neurologiczne działania niepożądane wystąpiły u 67% pacjentów. U trzydziestu dwóch procent (32%) pacjentów wystąpiły działania niepożądane stopnia 3. lub wyższego (ciężkie lub zagrażające życiu). Mediana czasu do wystąpienia działań niepożądanych wynosiła 5 dni (zakres od 1 do 17 dni). Mediana czasu 
trwania wynosiła 13 dni (zakres: od 1 do 191 dni). U większości pacjentów neurologiczne działania niepożądane ustąpiły, z wyjątkiem 4 pacjentów, u których niepożądane działania neurologiczne utrzymywały się do momentu zgonu; zgony te były spowodowane innymi przyczynami. Najczęstszymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi związanymi 
z neurologicznymi działaniami niepożądanymi były: encefalopatia (58%), ból głowy (40%), drżenie (31%), zawroty głowy (21%), afazja (18%) i stan majaczeniowy (17%). Zgłaszano ciężkie działania niepożądane, w tym encefalopatię (22%), afazję (4%), stan majaczeniowy (4%) i drgawki (1%), u pacjentów, którym podawano produkt Yescarta. Inne neurologiczne 
działania niepożądane były zgłaszane rzadziej w badaniach klinicznych i obejmowały dysfagię (5%), zapalenie rdzenia kręgowego (0,2%) i porażenie czterokończynowe (0,2%). W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgłoszono wystąpienie obrzęku rdzenia kręgowego, w kontekście neurotoksyczności. Wskazówki dotyczące monitorowania i leczenia – patrz 
punkt 4.4. Gorączka neutropeniczna i zakażenia: Gorączkę neutropeniczną zaobserwowano u 36% pacjentów po infuzji produktu Yescarta. Zakażenia wystąpiły u 39% pacjentów w badaniu ZUMA-1. Zakażenia stopnia 3. lub wyższego (ciężkie, zagrażające życiu lub prowadzące do zgonu) wystąpiły u 26% pacjentów. Zakażenia nieswoistymi patogenami oraz zakażenia 
bakteryjne i wirusowe stopnia 3. lub wyższego wystąpiły u, odpowiednio, 19%, 9% i 6% pacjentów. Najczęstszym miejscem zakażenia były drogi oddechowe. Wskazówki dotyczące monitorowania i leczenia – patrz punkt 4.4. Przedłużająca się cytopenia: Neutropenia (w tym gorączka neutropeniczna), niedokrwistość i małopłytkowość stopnia 3. lub wyższego wystąpiły 
u, odpowiednio, 80%, 45% i 40% pacjentów. Przedłużająca się (utrzymująca się w dniu 30. lub pojawiająca się w dniu 30. lub później) neutropenia, małopłytkowość i niedokrwistość stopnia 3. lub wyższego wystąpiła u, odpowiednio, 26%, 24% i 10% pacjentów. Utrzymująca się neutropenia, małopłytkowość i niedokrwistość stopnia 3. lub wyższego po dniu 93. 
wystąpiła u, odpowiednio, 11%, 7% i 3% pacjentów. Wskazówki dotyczące leczenia – patrz punkt 4.4. Hipogammaglobulinemia: W badaniu ZUMA-1 hipogammaglobulinemia wystąpiła u 16% pacjentów. Łącznie 33 (31%) ze 108 pacjentów otrzymywało dożylne leczenie immunoglobulinami w momencie przeprowadzania analizy po 24 miesiącach. Wskazówki 
dotyczące leczenia – patrz punkt 4.4. Immunogenność: Immunogenność produktu Yescarta oceniano za pomocą testu immunoenzymatycznego (ELISA) wykrywającego przeciwciała wiążące FMC63, z których wywodzą się przeciwciała anty-CD19 CAR. U trzech pacjentów przed leczeniem produktem Yescarta badanie przeciwciał anty-FMC63 dało wynik dodatni. Wpływ 
tych przeciwciał na skuteczność lub bezpieczeństwo stosowania nie był dostrzegalny. Specjalne grupy pacjentów: Doświadczenie dotyczące stosowania produktu Yescarta u pacjentów w wieku 75 lat i starszych jest ograniczone. Na ogół bezpieczeństwo stosowania oraz skuteczność były podobne jak w przypadku pacjentów w wieku ≥ 65 lat i < 65 lat leczonych 
produktem Yescarta. Wyniki były zgodne z wynikami uzyskanymi w grupach pacjentów z oceną w skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 i 1 oraz według płci. Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane 
monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem Departamentu Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów 
Biobójczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: Kite Pharma EU B.V., Tufsteen 1, 2132 NT Hoofddorp, Holandia. 8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO 
OBROTU: EU/1/18/1299/001. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I DATA PRZEDŁUŻENIA POZWOLENIA: Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2018. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZĘŚCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO: 04/2021. 
Szczegółowe informacje o tym produkcie leczniczym są dostępne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Leków http://www.ema.europa.eu.
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Szanowni Państwo,
Numer czasopisma „Hematologia — Edukacja”, który oddajemy w Państwa 
ręce, jest zarazem pierwszym wydawanym równolegle z numerem w języku an-
gielskim „Hematology in Clinical Practice”. Niniejsze wydanie rozpoczynamy 
od artykułu dotyczącego zastosowania eltrombopagu u chorych na pierwotną 
małopłytkowość autoimmunologiczną (ITP, primary immune thrombocytopenia). 
Antagoniści receptora trombopoetyny należą obecnie do podstawowych leków 
w terapii. Autorzy artykułu opisują mechanizm działania, farmakokinetykę, 
wskazania rejestracyjne i działania niepożądane eltrombopagu. Odpowiadają 
również na istotne praktyczne pytania na takie tematy, jak: podawanie leku, 
monitorowania terapii, modyfikacja dawkowania, czas stosowania, skojarzenie 
z innymi lekami. Podobny praktyczny aspekt ma praca poglądowa, która dotyczy 
biopodobnego rytuksymabu szeroko stosowanego obecnie w leczeniu nowotwo-
rów układu chłonnego wywodzących się z limfocytów B. W publikacji tej, obok 
wyników badań rejestracyjnych, zaprezentowano wyniki badań obserwacyjnych 
ukazujących skuteczność i bezpieczeństwo biopodobnej postaci rytuksymabu 
w praktyce klinicznej. Dane te są istotne, ponieważ również w Polsce jest to obec-
nie najczęściej stosowana postać rytuksymabu. Numer zawiera również trzy 
opisy przypadków. W pierwszej pracy dokonano analizy przypadków chorych na 
opornego/nawrotowego (R/R, relapsed/refractory) szpiczaka plazmocytowego (MM, 
multiple myeloma) o wysokim ryzyku cytogenetycznym leczonych według schematu 
iksazomib, lenalidomid, deksametazon. Iksazomib jest od niedawna refundowany 
w ramach programu lekowego dla chorych na RRMM, dlatego zachęcam Państwa 
do zapoznania się z obserwacjami i doświadczeniami Autorów. Druga publikacja 
to opis rzadkiego i agresywnego nowotworu hematologicznego — nowotworu 
z blastycznych plazmocytoidnych komórek dendrytycznych (BPDCN, blastic 
plasmacytoid dendritic cell neoplasm), który może stanowić problem zarówno 
diagnostyczny, jak i terapeutyczny. Zważywszy na rzadkość występowania choro-
by, określenie właściwego rozpoznania wymaga dużego doświadczenia patologa, 
dotychczas nie ustalono również optymalnej metody leczenia. Znajomość objawów 
choroby, która zwykle zajmuje skórę, szpik i krew obwodową, może być pomocna 
we właściwym ukierunkowaniu diagnostyki. Numer zamyka opis przypadku 
chorego na przewlekłą białaczkę limfocytową po wielu liniach terapii, w tym 
ibrutynibem, u którego uzyskano całkowitą odpowiedź po leczeniu wenetoklak-
sem z rytuksymabem.

Zapraszam Państwa do lektury!
prof. dr hab. n. med. Iwona Hus

Redaktor Naczelna
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Eltrombopag w terapii chorych 
na pierwotną małopłytkowość immunologiczną 

— pytania i odpowiedzi
Eltrombopag in the treatment of patients with primary 
immune thrombocytopenia — questions and answers
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Wprowadzenie

Pierwotna małopłytkowość immunologiczna 
(ITP, primary immune thrombocytopenia) jest naby-
tym schorzeniem autoimmunologicznym, Charak-
teryzuje się izolowanym obniżeniem liczby płytek 
we krwi obwodowej do wartości poniżej 100 G/l,  
przy braku znanych czynników wywołujących 
małopłytkowość i/lub zaburzeń przebiegających  

z małopłytkowością. Jest to choroba rzadka; rocz-
ną zapadalność szacuje się na 2–4 przypadki na  
100 000 mieszkańców [1].

Patogeneza ITP jest złożona, co może  
tłumaczyć często nieprzewidywalną odpowiedź na 
leczenie. Przez wiele lat uważano, że jedynym me-
chanizmem prowadzącym do małopłytkowości w tej 
chorobie jest niszczenie płytek przez przeciwciała 
przeciwpłytkowe. Opłaszczone przeciwciałami  
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płytki krwi (PLT, platelets) są wychwytywane  
i fagocytowane przez makrofagi głównie znajdujące 
się w śledzionie. Płytki mogą być również niszczo-
ne bezpośrednio przez cytotoksyczne limfocyty 
T. Dlatego w leczeniu ITP stosowano metody ha-
mujące destrukcję płytek, w tym farmakologiczne 
(glikokortykosteroidy [GKS]), dożylne immuno-
globuliny [IVIG, intravenous immunoglobulin], leki 
immunosupresyjne) oraz splenektomię. Okazało 
się jednak, że ważną przyczyną małopłytkowości 
w ITP jest upośledzona produkcja PLT. Jest to 
związane z uszkodzeniem megakariocytów przez 
przeciwciała przeciwpłytkowe i cytotoksyczne  
limfocyty T oraz z względnym niedoborem trom-
bopoetyny — głównego regulatora wytwarzania 
płytek. To odkrycie utorowało drogę nowej grupie 
leków: trombopoetynie i jej mimetykom. Ponieważ 
preparaty trombopoetyny okazały się immunogen-
ne, to do leczenia ITP wprowadzono leki, które 
działają poprzez stymulację receptora dla trombo-
poetyny. Pierwszym agonistą receptora trombo-
poetyny (TPO-RA, thrombopoietin receptor agonist) 
zastosowanym w leczeniu ITP był romiplostym,  
a kolejnym eltrombopag. Obecnie do leczenia  
ITP są zarejestrowane trzy leki z tej grupy. Poza 
dwoma wyżej wymienionymi jest jeszcze awa-
trombopag.

Przebieg kliniczny ITP bywa bardzo zróż-
nicowany — od przypadków bezobjawowych do 
krwawień zagrażających życiu. Ciężkie krwawienia 
występują u około 10% dorosłych i 20% dzieci  
z ITP [2]. U dzieci ITP ma najczęściej przebieg 
ostry i w większości przypadków ustępuje samo-
istnie, natomiast u dorosłych zwykle przebiega 
w sposób przewlekły. Choroba ta wpływa nieko-
rzystnie na jakość życia zależną od zdrowia. Ponad 
20% chorych na ITP zgłasza uczucie zmęczenia. 
Jakość życia może upośledzać również leczenie 
tej choroby, a zwłaszcza długotrwałe stosowanie 
GKS prowadzące do wielu działań niepożądanych.

Podstawowy cel leczenia ITP to zabezpieczenie 
chorego przed wystąpieniem ciężkich krwawień. 
By to osiągnąć, należy zwiększyć liczbę PLT do 
wartości zapewniających sprawną hemostazę. Cel 
ten powinien być realizowany przy jak najmniejszej 
toksyczności leczenia. Należy również dążyć do 
zapewnienia pacjentowi normalnej jakości życia 
oraz umożliwienia wykonywania pracy zawodowej 
i trybu życia zgodnego z jego preferencjami, bez 
narażenia na niebezpieczne krwawienia. Większość 
autorów za tak zwane minimum hemostatyczne 
przyjmuje PLT wynoszącą co najmniej 30 G/l. 
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi leczenia ITP wy-
magają pacjenci z liczbą płytek niższą od 20–30 G/l, 

niezależnie od występowania krwawień, natomiast 
w przypadku wyższych wartości o konieczności 
terapii decydują wywiad krwotoczny oraz czynniki 
ryzyka krwawienia.

Leczenie powinno być indywidualnie dostoso-
wane do pacjenta i fazy choroby. Ze względu na czas 
trwania ITP klasyfikuje się jako nowo rozpoznaną 
(< 3 mies. od rozpoznania), przetrwałą (3–12 mies. 
od rozpoznania) i przewlekłą (> 12 mies.). Podział 
ten ma znaczenie prognostyczne i przy podejmo-
waniu decyzji terapeutycznych. Samoistne remisje 
są częste u pacjentów z nowo rozpoznaną ITP,  
a rzadkie — w fazie przewlekłej choroby. W lecze-
niu początkowym stosuje się GKS, IVIG i IVIG an-
ty-D (w Polsce niedostępne). Chociaż takie postę-
powanie jest skuteczne w ponad 70% przypadków, 
to w czasie zmniejszania dawki i/lub odstawienia 
leczenia dochodzi do spadku liczby płytek poniżej 
minimum hemostatycznego u większości chorych. 
Wymagają oni zmiany terapii. Przez wiele lat sple-
nektomia była podstawową metodą w drugiej linii 
leczenia ITP. Jednak usunięcie śledziony może 
prowadzić do groźnych powikłań, związanych za-
równo z samym zabiegiem, jak i odległych. Pacjenci 
poddani splenektomii są obciążeni zwiększonym 
ryzykiem ciężkich infekcji i powikłań zakrzepowo-
-zatorowych. Zaleca się odroczenie splenektomii co 
najmniej o 12 miesięcy od rozpoznania ze względu 
na możliwość samoistnych remisji. Obecnie —  
w erze nowych, bardziej skutecznych i bezpiecz-
nych leków — jest coraz rzadziej wykonywana. We-
dług aktualnych wytycznych w leczeniu drugiej linii 
zaleca się TPO-RA lub rytuksymab dla pacjentów 
preferujących krótkotrwałe leczenie [3]. Agoniści 
receptora trombopoetyny są lekami o najlepiej 
udowodnionych skuteczności i bezpieczeństwie 
leczenia. Odpowiedź płytkowa utrzymuje się u po- 
nad 60% pacjentów z ITP, zarówno poddanych 
wcześniej splenektomii, jak i z zachowaną śledzioną 
[4]. Wszystkie trzy zarejestrowane preparaty TPO-
-RA charakteryzują się podobną skutecznością. 
Różnią się one jednak pod wieloma względami. 
Odmienna budowa chemiczna i miejsce oddzia-
ływania z receptorem mogą być odpowiedzialne 
za to, że w przypadku niepowodzenia lub utraty 
odpowiedzi na jeden z TPO-RA zmiana na inny po-
zwala uzyskać lub przywrócić odpowiedź płytkową 
u około 50% pacjentów [5]. Z kolei w przypadku 
działań niepożądanych zmiana agonisty receptora 
trombopoetyny może być skuteczna w 100%. Dla-
tego wszystkie trzy leki powinny być dostępne 
do leczenia ITP. Wadami TPO-RA pozostają ich 
wysoka cena oraz konieczność przewlekłego sto-
sowania w celu utrzymania odpowiedzi płytkowej.  
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W Polsce, ze względu na ograniczenia w dostępie 
do nowoczesnych form terapii, w praktyce często 
w kolejnych liniach leczenia ITP stosuje się leki, 
których skuteczność jest niepewna, a profil bez-
pieczeństwa mniej korzystny. Częstą praktyką jest 
również długotrwałe stosowanie kortykosteroidów, 
co może prowadzić do niebezpiecznych działań 
niepożądanych.

Jaki jest mechanizm  
działania eltrombopagu?

Zachęcające wyniki badań klinicznych nad 
trombopoetyną doprowadziły do znalezienia no-
wych związków mających działanie trombopoe-
tyczne, które nie były immunogenne i mogły być 
stosowane na przykład doustnie [6]. Należy do nich 
eltrombopag, który jest biodostępnym, drobno-
cząsteczkowym, syntetycznym, niebiałkowym re-
ceptorem trombopoetyny (TPO-R, thrombopoietin 
receptor). Lek ten oddziałuje poprzez przezbłono-
wą domenę ludzkiego i szympansiego receptora 
trombopoetyny, obecnego na powierzchni krwinek 
płytkowych, megakariocytów i ich prekursorów 
[7]. Działa poprzez szlak sygnałowy JAK/STAT 
(Janus kinase/signal transducer and activator of 
transcription). Nie wykazuje tej aktywności w sto-
sunku do linii komórkowych bez ekspresji TPO-R 
ani w stosunku do wielu linii komórkowych, wobec 
których aktywność wykazują różne cytokiny (np. 
interleukina 3, erytropoetyna, interferon a) [8].

W badaniach in vitro wykazano, że eltrom-
bopag wykazuje podobny efekt proliferacyjny do 
profilu trombopoetyny, indukując różnicowanie 
w szpiku kostnym komórek progenitorowych  
z ekspresją TPO-R do megakariocytów. Na przy-
kład w teście z bromodeoksyurydyną, po 2 dniach 
inkubacji, stymulował proliferację komórek BAF3/ 
/TPO-R, osiągając połowę maksymalnego stężenia 
efektywnego (EC50, effective concentration), przy 
stężeniu 30 nmol/l. Dojrzewanie megakariocytów 
można oceniać badając pojawianienie się na ludzkich 
komórkach CD34+ specyficznego dla megakario-
cytów markera CD41 (marker różnicowania mega-
kariocytów). Eltrombopag powodował zwiększenie 
różnicowania komórek CD34+ w szpiku do komórek 
CD41+ (przy EC50 wynoszącym 100 nmol/l). Wyka-
zano także, że eltrombopag był tak samo skuteczny 
jak trombopoetyna w stymulacji różnicowania ludz-
kich komórek CD34+ do komórek CD41+ [8].

W badaniach in vitro i ex vivo prowadzonych 
z zastosowaniem płytek krwi pobranych zarówno 
od zdrowych dawców, jak i pacjentów z przewlekłą 
ITP wykazano, że eltrombopag nie wpływa ani na 

zdolność krwinek do agregacji, ani też nie aktywuje 
ich, zachowując się podobnie jak placebo [9].

W wyniku tego działania dochodzi do zależnego 
od dawki zwiększenia liczby prawidłowych PLT.

W badaniach I fazy wykazano, że po podaniu 
zdrowym ochotnikom leku w dawce 5–75 mg/dobę 
przez 10 dni dochodziło do wzrostu liczby płytek 
zależnego od dawki. Wyraźny wzrost obserwowano 
od 8. dnia leczenia, a maksymalną wartość stężenie 
to osiągało 16. dnia. Liczba krwinek płytkowych 
wracała do stanu wyjściowego po 12 dniach od 
zaprzestania leczenia [9].

Farmakokinetyka
Po podaniu doustnym okres półtrwania 

leku w osoczu wynosi wynosi 26–35 godzin, 
zaś czas do osiągnięcia maksymalnego stężenia  
w osoczu (Tmax) to 2–6 godzin. Powyżej 99% 
eltrombopagu wiąże się z białkami, natomiast 
w komórkach krwi stanowi 50–79% stężenia  
w osoczu. Farmakokinetyka leku zmienia się, 
gdy jednocześnie są stosowane wielowartoś-
ciowe kationy. Podanie równoczasowe środków 
zobojętniających sok żołądkowy lub innych pro-
duktów zawierających wielowartościowe kationy  
(np. nabiał, suplementy mineralne) istotnie zmniej-
sza (o ok. 70%) ekspozycję na eltrombopag. Spoży-
cie śniadania zawierającego dużą zawartość wapnia  
i tłuszczów opóźnia o 1 godzinę osiągnięcie  
Tmax [10].

Metabolizm i usuwanie z organizmu
Lek jest metabolizowany w wątrobie i wyda-

lany w postaci metabolitów głównie z kałem (59%, 
w tym 20% w niezmienionej postaci) i w 31%  
z moczem (0% niezmienionej postaci) [10].

Działania niepożądane
Do najczęstszych działań niepożądanych wy-

stępujących u przynajmniej 10% pacjentów do-
rosłych z przewlekłą pierwotną małopłytkowoś-
cią immunologiczną należą: nudności, biegunka, 
zwiększenie aktywności aminotransferazy alanino-
wej (ALT, alanine aminotransferase) i ból pleców.

Do najczęstszych działań niepożądanych wy-
stępujących u dzieci i młodzieży z pierwotną ma-
łopłytkowością immunologiczną w wieku 1 roku 
i starszych (≥ 3% lub więcej względem placebo) 
należą: zakażenia górnych dróg oddechowych, 
zapalenie części nosowej gardła, kaszel, gorączka, 
ból brzucha, ból jamy ustnej i gardła, ból zęba,  
i wodnisty wyciek z nosa.

Do najczęstszych działań niepożądanych 
występujących u przynajmniej 10% pacjentów  
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z małopłytkowością i zakażeniem wirusowym zapa-
leniem wątroby należą: ból głowy, niedokrwistość, 
zmniejszenie apetytu, kaszel, nudności, biegunka, 
hiperbilirubinemia, łysienie, świąd, ból mięśni, go-
rączka, uczucie zmęczenia, choroba grypopodobna, 
osłabienie, dreszcze i obrzęki.

Najważniejszymi ciężkimi działaniami niepo-
żądanymi w tych grupach chorych są: toksyczny 
wpływ na wątrobę z możliwością dekompensacji 
jej czynności (pacjenci z przewlekłym wirusowym 
zapaleniem wątroby typu C [WZW C] i marskością 
wątroby leczeni w skojarzeniu z interferonem)  
i zdarzenia zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe, zaś 
w grupie chorych dorosłych z niedokrwistością 
aplastyczną — gorączka neutropeniczna i posocz-
nica/zakażenie.

Dodatkowo spośród ciężkich niepożądanych 
reakcji występować może zaćma lub progresja 
zaćmy, wytwarzanie retikuliny w szpiku kostnym 
i ryzyko zwłóknienia szpiku kostnego, a także 
progresja istniejących zespołów myelodysplastycz-
nych (MDS, myelodysplastic syndrome).

Należy pamiętać, że utrata odpowiedzi na el-
trombopag może doprowadzić do nasilenia objawów 
skazy krwotocznej [11–14].

Decyzją Agencji ds. Żywności i Leków (FDA, 
Food and Drug Administration) 20 listopada 2008 
roku lek dopuszczono w Stanach Zjednoczonych do 
stosowania w ITP. Na rynku europejskim eltrom-
bopag jest wskazany w leczeniu:
1) pacjentów w wieku od 1 roku z ITP trwają-

cą przynajmniej 6 miesięcy od rozpoznania, 
którzy wykazują niedostateczną odpowiedź 
na inne sposoby leczenia (np. terapia korty-
kosteroidami, immunoglobulinami);

2) dorosłych pacjentów z przewlekłym WZW C 
w celu leczenia małopłytkowości, gdy stopień 
małopłytkowości jest głównym czynnikiem 
uniemożliwiającym rozpoczęcie lub ogranicza-
jącym możliwości kontynuowania optymalnej 
terapii opartej na interferonie;

3) dorosłych pacjentów z nabytą ciężką postacią 
niedokrwistości aplastycznej (SAA, severe 
aplastic anaemia), u których wystąpiła opor-
ność na wcześniejsze leczenie immunosu-
presyjne lub którzy przebyli wcześniejsze 
intensywne leczenie i nie są odpowiednimi 
kandydatami do transplantacji krwiotwórczych 
komórek macierzystych.

Jak należy podawać eltrombopag? 

Niektóre pokarmy i leki mogą wpływać na 
wchłanianie i stężenie eltrombopagu. Bardzo ważne 

jest poinformowanie pacjenta, w jakim czasie od 
przyjęcia posiłku powinien zażyć lek. Podstawo-
wą zasadą jest zalecenie przyjęcia eltrombopagu  
2 godziny przed lub 4 godziny po spożyciu nastę-
pujących posiłków i przyjęciu następujących leków:
• nabiału i produktów bogatych w wapń (> 50 mg/ 

/porcję), takich jak mleko (krowie, kozie,  
owcze), twaróg, kefir, śmietana, jogurt, ma-
ślanka, sery; wody wysokozmineralizowanej 
(należy się zapoznać z zawartością węglanu  
i fosforanu wapnia w produkcie i przeliczyć 
ilość wapnia na spożywaną porcję);

• suplementów mineralnych zawierające kationy 
wielowartościowe (żelazo, wapń, magnez, glin, 
selen, cynk), które eltrombopag chelatuje, co 
prowadzi do zmniejszonego wchłaniania leku 
i jego stężenia w osoczu;

• środków zobojętniających kwas solny  
w żołądku (np. wodorotlenek glinu, węglan 
magnezu), które również zaburzają adsorp-
cję eltrombopagu z przewodu pokarmowego 
[14–16].
Jeżeli eltrombopag jest przyjmowany po ubo-

gowapniowym śniadaniu, to w trakcie obiadu i ko- 
lacji pacjent nie musi restrykcyjnie przestrzegać 
zawartości wapnia w produktach, ponieważ nie ma 
to wpływu na wchłanianie leku (np. śniadanie 8:00, 
obiad 14:00, kolacja 20:00). Poza dietą należy rów-
nież wnikliwie przeanalizować przyjmowane przez 
pacjenta leki. Do leków obniżających stężenie el-
trombopagu w osoczu należą: lopinawir, rytonawir; 
cyklosporyna, ryfampicyna, a do zwiększających 
stężenie — fluwoksamina [14].

Łączne stosowanie eltrombopagu i statyn 
może się wiązać z nasileniem ich działania i ko-
niecznością redukcji dawki [14].

Jak zoptymalizować przyjmowanie  
posiłków w trakcie terapii eltrombopagiem?

Celem prawidłowego sposobu odżywania cho-
rych poddanych terapii eltrombopagiem jest nie 
tylko pokrycie indywidualnego zapotrzebowania na 
energię i składniki odżywcze, ale przede wszystkim 
poprawa efektywności leczenia poprzez zminimali-
zowanie interakcji leku z wapniem. Spożycie posił-
ków bogatych w wapń w okresie tak zwanego reżimu 
żywieniowego zaburza wchłanianie eltrombopagu, 
zmniejszając tym samym skuteczność leczenia.

Dieta chorych powinna być zgodna z pod-
stawowymi zaleceniami zdrowego odżywiania  
i pokrywać całodzienne zapotrzebowanie na ener-
gię, białka, tłuszcze, węglowodany, witaminy  
i składniki mineralne. Podaż składników odżyw-
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czych można określić na podstawie norm żywienia 
[15] lub indywidualnie, co jest szczególnie zalecane 
w przypadku występowania innych chorób prze-
wlekłych, alergii pokarmowych, występowania 
dolegliwości ze strony przewodu pokarmowego 
oraz w otyłości lub niedożywieniu. Indywidualizacja 
i monitorowanie diety powinny się odbywać pod 
kontrolą dietetyka.

Najważniejszym elementem sposobu żywienia 
chorych poddawanych terapii eltrombopagiem 
jest zapobieganie wystąpienia interakcji leku ze 
źródłami wapnia, ponieważ pierwiastek ten może 
skutecznie obniżać wchłanianie eltrombopagu,  
a tym samym skuteczność terapii. Dlatego koniecz-
ne jest zastosowanie tak zwanego reżimu żywienio-
wego i unikanie źródeł wapnia na 4 godziny przed  
i 2 godziny po przyjęciu dawki leku [14]. Dotyczy to 
również suplementów mineralnych zawierających 
kationy wielowartościowe, takich jak na przykład 
żelazo, wapń, magnez, glin, selen i cynk, a także 
środków zobojętniających kwas żołądkowy. Cało-
dzienna podaż wapnia powinna być zgodna z zaleca-
nym spożyciem (norma RDA [recommended dietary 
allowances]), a zapotrzebowanie to powinno być 
pokrywane poza okresem „reżimu żywieniowego”.

Zawartość wapnia w posiłkach spożywanych 
w okresie reżimu żywieniowego nie powinna 
przekraczać 50 mg. Taką podaż uznaje się za bez-
pieczną [14]. W praktyce klinicznej, jeżeli chory 
przyjmuje lek po śniadaniu, powinien zadbać o to, 
by w śniadaniu i drugim śniadaniu podaż wapnia 
nie przekraczała 50 mg na jeden posiłek.

Reżim żywieniowy chorego leczonego eltrom-
bopagiem polega na rezygnacji ze źródeł wapnia  
4 godziny przed i 2 godziny po przyjęciu dawki leku. 
W tym czasie należy unikać mleka krowiego, kozie-
go i owczego, a także przetworów mlecznych (tj. 
fermentowanych produktów mlecznych, twarogów, 
serów oraz śmietany), napojów roślinnych wzboga-
canych w wapń (z węglanem lub fosforanem wap-
nia w składzie), wody wysokozmineralizowanej, 
tofu wzbogacanego w wapń (z siarczanem wapnia  
w składzie), sardynek oraz innych produktów wzbo-
gacanych w wapń (konieczne jest czytanie etykiet 
artykułów spożywczych). Nie zaleca się również 
spożywania dużych porcji produktów zawierają-
cych dużą ilość wapnia w przeliczeniu na 100 g,  
czyli maku, sezamu, nasion chia, suszonych fig, 
migdałów, soi oraz zielonolistnych warzyw (np. 
nać pietruszki czy jarmuż). Spożycie 100 g wymie-
nionych wyżej produktów może osłabiać działanie 
leku, ale ich uwzględnienie w symbolicznej ilości 
w posiłkach pozostanie bez wpływu na działanie 
leku. Na przykład 100 g orzechów laskowych 

dostarcza 186 mg wapnia, natomiast jedna łyżka 
— niecałe 24 mg [16].

Ograniczenie dotyczy także przyjmowania 
suplementów diety zawierających w składzie 
kationy wielowartościowe, takie jak na przykład 
żelazo, wapń, magnez, glin, selen i cynk. Najle-
piej, by pacjent spożywał je w dużym odstępie od 
przyjęcia eltrombopagu, na przykład przyjmując 
eltrombopag rano, a suplementy diety w drugiej 
połowie dnia.

Jakie parametry należy monitorować  
w trakcie terapii eltrombopagiem?

Zgodnie z obowiązującym programem le-
kowym/charakterystyką produktu leczniczego 
(ChPL) podczas terapii eltombopagiem należy 
regularnie monitorować liczbę PLT w celu do-
stosowania dawki leku. W praktyce oznacza to 
wykonywanie morfologii krwi co tydzień, w okresie 
do osiągnięcia stabilnej liczby PLT (≥ 50 000/µl) 
przez co najmniej 4 tygodnie, a potem jeden raz 
w miesiącu. W badaniu III fazy RAISE stwierdzo-
no wzrost enzymów wątrobowych u 9 badanych  
(n = 135) podczas leczenia eltrombopagiem [17]. 
Możliwość wywołania zaburzeń czynności wątroby 
i ciężkiej hepatotoksyczności jest jednym z obser-
wowanych działań niepożądanych podczas leczenia 
tym lekiem, dlatego zarówno przy kwalifikacji do 
leczenia, jak i podczas terapii parametry czynności 
wątroby (w tym aktywność ALT i aminotransfera-
zy asparaginianowej (AST, aspartate aminotran-
sferase), stężenie bilirubiny całkowitej) powin-
ny być monitorowane regularnie co 2 tygodnie  
w okresie dostosowywania dawki oraz co miesiąc 
po ustaleniu stałej dawki. Lek, poprzez hamowanie 
difosforan urydyny (UDP)-glukuronozylotransfe-
razy (UGT1A1) i polipeptydu transportującego 
aniony organiczne 1B1 (transportera OATP1B1) 
może prowadzić do hiperbilirubinemii pośredniej.  
W przypadku stwierdzenia hiperbilirubinemii na-
leży skontrolować frakcje bilirubiny. W przypadku 
wzrostu parametrów czynności wątroby niezbędne 
jest wykonanie badania kontrolnego po 3–5 dniach  
i regularne monitorowanie wyników do czasu, kie-
dy ulegną one normalizacji, stabilizacji lub powrócą 
do wartości sprzed rozpoczęcia terapii.

W przypadku stwierdzenia zaburzenia czyn-
ności wątroby w stopniu 5. lub wyższym w skali 
Childa-Pugha należy zaprzestać stosowania leku. 
Do kryteriów wyłączenia z programu lekowego  
i zaprzestania stosowania eltombopagu zalicza się 
istotne zwiększenie się aktywności ALT (> 3- 
-krotności górnej granicy normy dla lokalnego 
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laboratorium) w przypadkach, gdy przekroczenie 
normy będzie: 1) narastać albo 2) utrzymywać się 
co najmniej 4 tygodnie, albo 3) się wiązać ze zwięk-
szeniem stężenia bilirubiny bezpośredniej, albo 
4) się wiązać z objawami klinicznymi uszkodzenia 
wątroby lub objawami dekompensacji wątroby. 
Szczególną ostrożność należy zachować podczas 
stosowania eltrombopagu u pacjentów z chorobami 
wątroby [14].

W tabeli 1 przedstawiono monitorowanie para-
metrów laboratoryjnych oraz dostosowanie dawki  
u pacjentów z ITP leczonych eltrombopagiem.

W jaki sposób modyfikować  
dawkowanie eltrombopagu?

Dawkowanie eltrombopagu podczas leczenia 
ITP musi być dostosowane indywidualnie, w zależ-
ności od liczby PLT u pacjenta. Celem terapii ITP 
jest zapewnienie bezpiecznej liczby PLT, tak aby 
zapobiec klinicznie istotnemu krwawieniu, a nie nor-
malizacja liczby PLT. Zgodnie z ChPL eltrombopagu 
należy stosować najmniejszą dawkę leku pozwalającą 
osiągnąć i utrzymać liczbę PLT większą lub równą  
50 000/µl. Dawkę należy dostosowywać na podstawie 
liczby PLT stwierdzanej w badaniach kontrolnych.  
W badaniach klinicznych wzrost liczby PLT obser-
wowano zazwyczaj w ciągu 1–2 tygodni po rozpoczę-
ciu leczenia eltrombopagiem, a zmniejszenie w ciągu 
1–2 tygodni po zakończeniu stosowania leku [6].  
U dorosłych oraz dzieci i młodzieży w wieku  
od 6 do 17 lat zalecana dawka początkowa eltrombo-

pagu wynosi 50 mg raz/dobę. W przypadku pacjen-
tów pochodzenia wschodnio-/południowo-wschod-
nioazjatyckiego leczenie eltrombopagiem należy 
rozpoczynać od zmniejszonej dawki 25 mg raz/dobę 
[18]. U dzieci w wieku od 1 do 5 lat zalecana dawka 
początkowa eltrombopagu wynosi 25 mg raz/dobę. 
Po rozpoczęciu leczenia eltrombopagiem dawkę 
trzeba dostosować tak, aby osiągnąć i utrzymać 
liczbę PLT większą lub równą 50 000/µl, konieczną 
do zmniejszenia ryzyka krwawienia (tab. 2). Nie 
wolno przekraczać dawki 75 mg/dobę. Należy prze-
rwać leczenie eltrombopagiem, jeśli po 4 tygodniach 
jego podawania w dawce 75 mg/dobę liczba PLT 
nie zwiększy się do wartości pozwalającej uniknąć 
klinicznie istotnego krwawienia monitorując liczbę 
PLT przez 4 kolejne tygodnie leczenia (4 pomiary).

Kiedy rozpocząć i jak długo  
stosować eltrombopag?

Zgodnie z obecnym statusem rejestracji pod-
stawowym wskazaniem do stosowania eltrombo-
pagu jest ITP trwająca co najmniej 6 miesięcy od 
rozpoznania, u dorosłych oraz u dzieci od 1. roku 
życia, pod warunkiem niedostatecznej odpowiedzi 
na inne sposoby leczenia (niezależnie od tego, czy 
pacjenta poddano splenektomii) [14].

W pierwszej linii leczenia ITP, w zależności 
od sytuacji klinicznej, stosuje się GKS, IVIG,  
a następnie w leczeniu przewlekłym, jeżeli pacjent 
go wymaga, najczęściej GKS, w dalszej kolejności 
rytuksymab, danazol lub leki immunosupresyjne  

Tabela 1. Monitorowanie parametrów laboratoryjnych oraz dostosowanie dawki u pacjentów z pierwotną małopłytkowością 
immunologiczną leczonych eltrombopagiem

Monitorowany parametr Odpowiedź

Ocena morfologii krwi z liczbą PLT

Co tydzień, aż do uzyskania stabilnej liczby PLT > 50 tys./µl 
przez co najmniej 4 tyg., następnie co miesiąc

Dostosować dawkę eltrombopagu tak, by utrzymać liczbę  
PLT między 50 tys./µl a 150 tys./µl

Przerwać leczenie eltrombopagiem, jeśli liczba PLT > 250 tys./ 
/µl

Aktywność ALT, AST i stężenie bilirubiny w surowicy

Przed wdrożeniem leczenia
Co 2 tyg. w fazie dostosowywania dawki, a następnie  
co miesiąc
Co tydzień w fazie dostosowywania dawki podczas  
ponownego rozpoczynania leczenia eltrombopagiem  
po ustąpieniu nieprawidłowych wartości wyników  
laboratoryjnych

Przerwać podawanie eltrombopagu, jeśli ALT ≥ 3 × ULN  
u pacjentów z prawidłową czynnością wątroby lub ≥ 3 ×  
wartość wyjściowa, u pacjentów ze zwiększeniem  
aktywności aminotransferaz przed leczeniem, które:
• stopniowo się zwiększa lub
• trwale wzrasta przez 4 tygodnie, lub
• współwystępują inne objawy kliniczne zaburzeń  

wątrobowych i dróg żółciowych

Należy potwierdzić nieprawidłowe wyniki, powtarzając  
badanie w ciągu 3–5 dni. Jeśli zostaną potwierdzone,  
to należy monitorować co tydzień, aż do ustąpienia  
lub ustabilizowania wartości

Należy rozważyć ponowne rozpoczęcie leczenia  
eltrombopagiem po ustąpieniu nieprawidłowych  
wyników laboratoryjnych

PLT (platelets) — płytki krwi; ALT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa; AST (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa; 
ULN (upper limi of normal) — górna granica normy
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[3, 4, 19]. Profil bezpieczeństwa TPO-RA jest znacz-
nie korzystniejszy niż wyżej wymienionych leków,  
a skuteczność istotnie większa. Z tego powodu 
stały się one lekami z wyboru w drugiej i trze-
ciej linii leczenia ITP. W odniesieniu do leczenia 
przetrwałej i przewlekłej ITP należy pamiętać, że 
splenektomia, która przez wiele lat pozostawała 
standardem postępowania w drugiej linii leczenia 
ITP, w erze dostępności TPO-RA istotnie straciła 
na znaczeniu. Nieoptymalna skuteczność, koniecz-
ność poddana się operacji chirurgicznej oraz moż-
liwe bezpośrednie i odległe działania niepożądane 
sprawiają, że zarówno lekarze, jak i pacjenci coraz 
rzadziej decydują się na tę formę terapii [3, 4, 19].

Z punktu widzenia bezpieczeństwa i sku-
teczności terapii leczenie eltrombopagiem należy 
więc rozpocząć jak najwcześniej, po spełnieniu 
warunków określonych w ChPL (ITP trwająca co 
najmniej 6 miesięcy od rozpoznania, nieskutecz-
ność dotychczasowego leczenia). Warto zaznaczyć, 
że odpowiedź na leczenie, rozumianą jako trwałe 
uzyskanie bezpiecznej liczby płytek po odstawie-
niu leku, uzyskuje bardzo niewielu chorych na 
ITP leczonych GKS oraz IVIG. Odpowiedź jest 
zwykle przejściowa, a jej utrzymanie wymaga 
przewlekłego stosowania GKS, co wiąże się z ku-
mulacją działań niepożądanych tej klasy leków lub 
koniecznością powtarzanych wlewów IVIG, które 
są terapią kosztowną i wymagają hospitalizacji 
pacjenta. Należy więc zauważyć, u większości 
chorych na ITP wymagających terapii zwykle już 
w pierwszych miesiącach leczenia zaistnieją wska-
zania do włączenia TPO-RA. Problemem pozostaje 
jedynie spełnienie kryterium czasu trwania ITP, 
który zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym musi 
wynosić 6 miesięcy. Badania kliniczne wskazują 
jednak, że eltrombopag jest tak samo skuteczny 

w nowo rozpoznanej i przetrwałej ITP, jak w prze-
wlekłej postaci choroby [20].

Pierwotna małopłytkowość immunologiczna 
jest chorobą o zmiennym i nieprzewidywalnym prze-
biegu klinicznym. Samoistne remisje obserwuje 
się na każdym etapie choroby, jednak najczęściej 
w pierwszych miesiącach jej trwania (zwykle do 
roku). Częściej do remisji dochodzi u dzieci oraz  
w przypadku poprzedzającej zachorowanie infek-
cji. Choroba może ponadto samoistnie lub pod 
wpływem różnych bodźców (infekcje, szczepienia, 
ciąża) ulegać zaostrzeniom i remisjom, niekiedy 
wieloletnim [3, 4, 19]. Pacjent wymaga więc uważ-
nej obserwacji i regularnej modyfikacji leczenia, 
w zależności od bieżącej liczby płytek. Może też 
wymagać leczenia jedynie okresowo lub doraźnie, 
w czasie zaostrzeń.

Obserwacje klinicznie wskazują, że u części 
pacjentów można zakończyć leczenie eltrombopa-
giem, uzyskując po odstawieniu leku trwałą remisję 
choroby, bez konieczności stosowania innych form 
terapii [21]. Na taką możliwość wskazuje wzrost 
liczby płytek mimo zmniejszenia dawki leku — po-
winien on skłaniać do podjęcia próby jego odstawie-
nia. W pozostałych przypadkach, gdy pacjent odnosi 
stałą korzyść z leczenia i liczba płytek obniża się 
przy próbach redukcji dawki leku, terapię należy 
kontynuować bezterminowo.

Leczenie skojarzone eltrombopagiem  
i innymi lekami — czy, kiedy i u kogo?

Eltrombopag cechuje się zupełnie innym me-
chanizmem działania niż dotychczas stosowane  
u chorych na ITP leki, co sprawia, że jest skutecz-
ny u pacjentów opornych na wcześniejsze terapie. 
Jest to substancja, która powoduje wzrost produkcji 

Tabela 2. Dostosowanie dawki eltrombopagu w zależności od liczby płytek krwi (PLT, platelets)

Liczba PLT Dostosowanie dawki lub inne działania

Poniżej 50 000/µl po upływie co najmniej  
2 tyg. leczenia

Zwiększyć dawkę dobową o 25 mg do maksymalnej dawki 75 mg/d.

U pacjentów przyjmujących 25 mg eltrombopagu co drugi dzień dawkę  
należy zwiększyć do 25 mg podawanych raz/d.

Od ≥ 50 000/µl do ≤ 150 000/µl Stosować najmniejszą dawkę eltrombopagu w celu utrzymania liczby PLT  
zapobiegającej krwawieniu lub zmniejszającej ryzyko krwawienia

Od > 150 000/µl do ≤ 250 000/µl Zmniejszyć dawkę dobową o 25 mg i odczekać 2 tyg., aby ocenić efekty  
tej i kolejnych korekt dawki

U pacjentów przyjmujących 25 mg eltrombopagu raz na dobę należy  
rozważyć podawanie dawki 12,5 mg raz na dobę lub dawki 25 mg raz  
na 2 doby

Powyżej 250 000/µl Przerwać stosowanie eltrombopagu
Zwiększyć częstość kontrolowania liczby PLT do 2 razy w tygodniu
Kiedy liczba PLT osiągnie wartość ≤ 100 000/µl, ponownie rozpocząć leczenie, 
stosując dawkę dobową zmniejszoną o 25 mg
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megakariocytów. Niestety zdarza się, że jest niesku-
teczny w monoterapii. U pacjentów niereagujących 
lub słabo odpowiadających na eltrombopag warto 
rozważyć leczenie skojarzone. W ostatnich latach  
w kilku badaniach oceniano jego skuteczność w połą-
czeniu z innymi lekami. Badania te przeprowadzono 
u pacjentów z oporną i nawrotową przewlekłą ITP.

W licznych badaniach próbowano ocenić, czy 
wyniki leczenia kolejnych linii można poprawić 
dzięki dodaniu eltrombopagu do innych powszech-
nie stosowanych leków.

Eltrombopag i steroidoterapia
Obserwuje się, znaczny odsetek pacjentów  

z ITP opornych na wiele różnych linii terapii, w tym 
na TPO-RA. W pracy Postona i wsp. [22] opisano 
10 pacjentów, którzy nie reagowali na TPO-RA do 
czasu dodania GKS. Pacjenci ci otrzymali wcześniej 
średnio 6 linii leczenia. Jeden pacjent zdecydował 
się na odstawienie obu leków pomimo utrzymują-
cej się małopłytkowości. Pozostałych 9 pacjentów 
kontynuowało leczenie kombinacją prednizonu 
(dawki 5 mg co drugi dzień do 10 mg/d.) i TPO-
-RA. Leczenie skojarzone małymi dawkami GKS 
i eltrombopagu może być opcją dla pacjentów nie-
reagujących na oba leki stosowane w monoterapii.

Eltrombopag i duża dawka deksametazonu
Pierwszą badaną kombinacją było właśnie połą-

czenie eltrombopagu z dużą dawką deksametazonu. 
W jednoośrodkowym badaniu służącym ocenie 11 
chorych na przewlekłą ITP wszyscy pacjenci uzy-
skali odpowiedź na terapię, z pełną odpowiedzią 
(liczba PLT ≥ 100 G/l) u 10 z 11 pacjentów [23]. 
Odpowiedź na leczenie utrzymywała się u wszyst-
kich chorych w okresie obserwacji trwającej 29 
tygodni (8–89 tygodni).

Pacjenci z oporną ITP, którzy nie reagują na 
jakąkolwiek dostępną terapię, są obciążeni wysokim 
ryzykiem powikłań krwotocznych, a nawet śmierci. 
Ta grupa chorych bardzo pilnie wymaga dodatko-
wych opcji terapeutycznych. Jednoczesna aktywacja 
produkcji PLT i zahamowanie odpowiedzi autoim-
munologicznej, poprzez zastosowanie eltrombopagu 
w połączeniu z dużymi dawkami deksametazonu, 
może być skuteczną opcją w tej grupie chorych [23].

Eltrombopag i rytuksymab
Połączenie eltrombopagu z rytuksymabem nie 

było dotychczas ocenione w większej grupie bada-
nych. W pracy Ahmeda i wsp. opisano 41-letniego 
pacjenta z pierwotnie oporną ITP. Był leczony 
steroidami, IVIG oraz eltrombopagiem [24]. Pomi-
mo intensywnego leczenia u chorego nie udało się  

uzyskać liczby płytek powyżej 30 G/l. Podjęto decy-
zję o włączeniu ratunkowo leczenia eltombopagiem 
w dawce 75 mg/dobę w połączeniu z rytuksymabem 
(łącznie 4 dawki powtarzane co tydzień). W wyniku 
zastosowanego u chorego leczenia uzyskano spek-
takularny sukces z wartościami PLT ponad 200 G/l  
i ich stabilizacją na tym poziomie przez okres 
rocznej obserwacji.

Eltrombopag i inne leki immunosupresyjne
Kilka leków immunosupresyjnych, takich jak 

cyklosporyna A (CSA), cyklofosfamid, azatiopryna, 
6-merkaptopuryna i mykofenolan mofetylu (MMF), 
stosowano dotychczas u pacjentów z oporną ITP. 
Kombinacje wymienionych leków z eltrombo-
pagiem nie były formalnie badane w tej grupie 
pacjentów. Bezpośrednie dowody potwierdzające 
ich bezpieczeństwo i skuteczność są ograniczone. 
Eltrombopag w połączeniu z CSA jest stosowa-
ny u pacjentów z niedokrwistością aplastyczną, 
natomiast nie przeprowadzono dotychczas badań 
klinicznych u pacjentów z ITP. Pośrednie dowody 
skuteczności takiej kombinacji pochodzą z randomi-
zowanego badania klinicznego, w którym oceniano 
połączenie ludzkiej rekombinowanej trombopoety-
ny z CSA. U 36 pacjentów z oporną na steroidy ITP 
uzyskano bardzo dobrą odpowiedź na leczenie, przy 
małej liczbie działań niepożądanych.

Cyklofosfamid z eltrombopagiem stosowano  
z dobrym efektem w pojedynczych przypadkach.  
W pracy Anwera i wsp. [25] pacjentka z oporną ITP 
otrzymała dużą dawkę cyklofosfamidu z eltrombo-
pagiem. Po 5 cyklach leczenia i normalizacji liczby 
PLT była leczona tylko eltrombopagiem. W ponad 
półrocznej obserwacji u opisanej chorej utrzymy-
wały się prawidłowe wartości PLT.

Eltrombopag badano również w kombinacji  
z MMF. W badaniu Mahévas i wsp. [26] u wszyst-
kich 37 chorych uzyskano całkowitą odpowiedź na 
zastosowane leczenie. Jednak do badania włączano 
także pacjentów z wtórną postacią ITP.

Chociaż połączenie eltrombopagu z innymi leka-
mi, u pacjentów z przewleką i oporną ITP, wymaga 
dalszych badań klinicznych w większych grupach 
chorych, to jest to na pewno dobrze zapowiadające 
się leczenie z bezpiecznym profilem skuteczności.

Które parametry oceny efektu  
farmakoterapii z zastosowaniem  
eltrombopagu mają największe  

znaczenie kliniczne?

Eltrombopag, przyłączając się do transbłono-
wej części receptora dla trombopoetyny (cMPL), 
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który jest obecny na komórkach macierzystych 
hematopoezy, komórkach progenitorowych me-
gakariopoezy, megakariocytach i propłytkach, 
aktywuje szlak sygnałowy JAK/STAT. Powoduje 
to zwiększenie proliferacji megakariocytów oraz 
produkcję dojrzałych PLT. Głównym efektem 
działania eltrombopagu jest zatem zwiększenie 
liczby PLT we krwi obwodowej [27]. U pacjentów 
z przewlekłą ITP z powodu złożonych zaburzeń 
immunologicznych i towarzyszącego względnego, 
czynnościowego niedoboru trombopoetyny często 
stwierdza się ciężką trombocytopenię. Stan taki 
znacznie zwiększa ryzyko powikłań krwotocz-
nych, w tym potencjalnie śmiertelnych krwawień 
do ośrodkowego układu nerwowego. Ponadto lęk  
o własne zdrowie i życie, ograniczenia dotyczące 
aktywności fizycznej, trudności w planowaniu 
przyszłości oraz przewlekłe zmęczenie znacznie 
obniżają jakość życia chorych na ITP.

Podstawowy parametr oceny efektu leczenia 
eltrombopagiem to ocena liczby PLT w morfologii 
krwi obwodowej. Po rozpoczęciu leczenia badanie 
to należy wykonywać 1 raz w tygodniu, a następ-
nie na tej podstawie modyfikować dawkę leku 
zgodnie ze wskazówkami zawartymi w ChPL. Po 
osiągnięciu stabilnej liczby PLT ponad 50 G/l przez  
co najmniej 4 kolejne tygodnie częstość kon-
trolnych morfologii należy zredukować do ba-
dania powtarzanego co miesiąc. Jeżeli po 4 ty-
godniach leczenia maksymalną dawką eltrom-
bopagu (75 mg/d.) liczba PLT nie zwiększy się 
do bezpiecznej wartości (wg większości auto-
rów za taką uznaje się 20–30 G/l), to lek na-
leży odstawić i poszukiwać innych opcji tera-
peutycznych [14]. U niektórych pacjentów, pod 
pływem silnej stymulacji receptora cMPL, do 
krążenia są uwalniane nie w pełni dojrzałe płytki,  
o większych rozmiarach. W analizatorach hemato-
logicznych starszego typu wykorzystujących me-
todę impedancji trombocyty mogą być nieprawid-
łowo liczone jako erytrocyty lub leukocyty. Dlatego  
w sytuacji, gdy ciężkiej małopłytkowości nie towa-
rzyszą żadne objawy kliniczne warto potwierdzić 
liczbę PLT metodą fluorescencyjną, optyczną lub 
wykonać rozmaz mikroskopowy krwi obwodowej.

Kolejnym ważnym punktem w monitorowaniu 
odpowiedzi na eltrombopag jest obiektywna ocena 
pacjenta pod kątem powikłań krwotocznych. Służą 
do tego skale takie, jak: ITP Bleeding Scale (IBLS), 
Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health 
Organization), Buchanan, Bolton-Maggs and Moon [3]. 
Najbardziej pożądane zjawisko to ustąpienie wszel-
kich objawów skazy krwotocznej, a przynajmniej 
maksymalne zmniejszenie ich nasilenia.

Wpływ ITP na jakość życia zależną od zdrowia 
(HRQoL, health-related quality of life) przedstawio-
no w ankiecie I-WISh (the ITP World Impact Survey) 
przeprowadzonej w 13 krajach świata wśród doro-
słych pacjentów cierpiących na ITP. Wykazano jed-
noznacznie, że choroba ta znacznie obniża HRQoL, 
między innymi zmniejszając poziom energii życio-
wej, wydolność fizyczną, zdolność do wykonywania 
czynności dnia codziennego [28]. Biorąc pod uwagę 
powyższe, poza liczbą PLT i objawów krwotocz-
nych, należy regularnie monitorować jakość życia 
pacjentów, traktując ją jako wartościowy parametr 
w ocenie efektu terapeutycznego eltrombopagu.

Czy stosowanie eltrombopagu  
wpływa na jakość życia pacjentów?

Pierwotna małopłytkowość immunologiczna 
jest chorobą wysoce niejednorodną. Ta cecha 
przekłada się bezpośrednio na manifestację, czas 
trwania i odpowiedź na leczenie pacjentów z ITP. 
Być może kluczem do stwierdzenia, co leży u jej 
podłoża, są patomechanizmy warunkujące sek-
wencje zdarzeń prowadzących do wystąpienia ITP. 
Głównymi determinantami bezpośrednio impliku-
jącymi jakość życia w populacji chorych z ITP są 
czas trwania schorzenia, stosowane terapie oraz ich 
skuteczność, których nadrzędnym wykładnikiem 
jest wzrost liczby PLT i zmniejszenie częstości 
krwawień. To właśnie pacjenci z przetrwałą (3– 
–12 mies. od rozpoznania) i przewlekłą (trwającą 
dłużej niż rok) ITP najbardziej odczuwają ograni-
czenia bezpośrednio związane z chorobą. Drugą 
zmienną ściśle korelującą z jakością życia pacjentów  
z małopłytkowością są dostępne terapie. To, czym 
aktualnie dysponuje medycyna w arsenale lecz-
niczym, wydaje się niewystarczające. Leczenie 
zwykle rozpoczyna się od GKS lub preparatów 
immunoglobulin. Stosowanie tych ostatnich jest 
zarezerwowane głównie dla chorych z ITP z ma-
nifestacją choroby stanowiącą zagrożenie zdrowia 
lub życia pacjenta. Podaż immunoglobulin wiąże się 
przeważnie z koniecznością hospitalizacji i wyso-
kimi kosztami leczenia, a odpowiedź jest zwykle 
krótkotrwała. W grupie pacjentów otrzymujących 
GKS z jednej strony lekarze borykają się z ich 
nieoptymalną skutecznością [29], a z drugiej z istot-
nymi klinicznie działaniami niepożądanymi, które 
wzrastają proporcjonalnie do czasu trwania terapii 
i dawki GKS. Do najważniejszych należą uszko-
dzenie tkanki łącznej i rusztowania mięśniowo-
-kostnego, nieprawidłowości w zakresie przewodu 
pokarmowego i układu hormonalnego, nadciśnienie 
tętnicze, dyselektrolitemia, uszkodzenie narządu 
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wzroku czy zaburzenia psychiczne. Alternatywę do 
GKS mogą stanowić inne leki immunosupresyjne, 
niemniej ich stosowanie wiąże się nierozłącznie 
z typowymi dla tej grupy leków powikłaniami. 
Kolejnym krokiem w terapii pacjentów z ITP 
jest splenektomia. Procedura ta sama w sobie — 
zwłaszcza wśród pacjentów z dysfunkcją układu 
hemostatycznego — niesie ryzyko zaistnienia 
powikłań okołozabiegowych, a dodatkowo naraża 
pacjenta na ryzyko wystąpienia typowych dla stanu 
deficytu immunologicznego zaburzeń. Śledziona 
odgrywa istotną rolę w immunomodulacji, a brak 
tego narządu skutkuje głównie deplecją tak zwanej 
IgM memory B cells [30].

Wykorzystując bezpośrednie działanie na 
drugi, obok immunologicznego, mechanizm od-
powiedzialny za małopłytkowość u chorych z ITP, 
tj. zahamowanie dojrzewania megakariocytów  
z powodu względnego niedoboru trombopoetyny, 
do arsenału leczniczego wprowadzono preparaty  
o charakterystyce agonistów receptora trombo-
poetyny. Do leków będących agonistami receptora 
dla trombopoetyny należy eltrombopag. Jakość ży-
cia (QoL quality of life) pacjentów z ITP (> 6 mies.  
od rozpoznania) otrzymujących eltrombopag oce-
niono w badaniu EXTEND [31]. Prowadzone je od 
czerwca 2006 do lipca 2015 roku. W jego protokole 
nie tylko położono nacisk na długoterminowe 
bezpieczeństwo, tolerancję i skuteczność lecze-
nia eltrombopagiem, ale skupiono się również 
na próbie wyciagnięcia wniosków dotyczących 
bezpośrednio QoL z perspektywy „podejścia 
obejmującego pacjenta całościowo”. Dogłębnej 
analizie poddano informacje zebrane od pacjentów, 
ich spostrzeżenia, wnioski, obawy, dolegliwości  
i problemy związane z całym procesem leczniczym. 
Badanie EXTEND oparto na ewaluacji czterech 
zwalidowanych arkuszy poznawczych dotyczących 
zarówno aspektów fizycznych, jak i psychicznych: 
SF-36v2 (funkcjonowanie w społeczeństwie/jakość 
życia), MEI-SF (motywacja i energia), FACIT-
-Fatigue (zmęczenie), FACT-Th6 (jakość życia 
— obawy w odniesieniu do krwawień i siniacze-
nia). Obserwacja dotyczyła łącznie 302 chorych  
z medianą czasu trwania leczenia eltrombopagiem 
wynoszącą 2,37 roku. We wszystkich ocenia-
nych zakresach stwierdzono pozytywne zmiany  
w odniesieniu do charakterystyki wyjściowej  
(p < 0,001), czego wyrazem było sformułowanie 
wniosku — skuteczność eltrombopagu stwierdzo-
no nie tylko jako ściśle rozumianą skuteczność 
kliniczną, ale również jako istotny wpływa na 
poprawę QoL pacjentów z ITP otrzymujących 
ten lek. Wykazano szczególnie istotną korelację 

wzrostu liczby PLT z redukcją zmęczenia i obaw 
dotyczących występowania krwawień [31].

Powyższe wyniki i obserwacje jednoznacznie 
wskazują, że stosowanie eltrombopagu ma bardzo 
wymierne znaczenie w kluczowych procesach do-
tyczących leczenia pacjentów z ITP., tj. zwiększenia 
liczby PLT (86,8% pacjentów osiągnęło liczbę PLT 
> 30 000/µl), redukcji częstości krwawień (1.– 
–4. stopnia wg WHO: z 56,6% przed rozpoczęciem 
leczenia do 16,3% po 12 mies. terapii eltrombopa-
giem), z którymi istotnie koreluje poprawa QoL pa-
cjentów zarówno w sferze fizycznej, jak i mentalnej.

Farmakoterapia eltrombopagiem 
a ryzyko hepatotoksyczności

Eltrombopag jest lekiem, który był ogól-
nie dobrze tolerowany w badaniach klinicznych,  
a profil zdarzeń niepożądanych był porównywalny 
z profilem cechującym placebo. W badaniach II  
i III fazy częstość i nasilenie zdarzeń niepożądanych 
eltrombopagu były podobne do zgłaszanych po pla-
cebo, przy czym większość zdarzeń miała stopień 
łagodny do umiarkowanego [32].

Obserwowano między innymi zwiększenie 
aktywności AST, ALT i wzrost stężenia bilirubiny  
w surowicy. Jednak objawy były przeważnie łagod-
ne (stopnie 1.–2.), odwracalne i nie towarzyszyły 
im klinicznie istotne objawy, które wskazywałyby 
na zaburzenia czynności wątroby. W trzech bada-
niach kontrolowanych placebo u jednego pacjenta 
z grupy przyjmującej placebo i u jednego pacjenta  
z grupy otrzymującej lek doszło do wzrostu war-
tości parametrów wątrobowych w stopniu 4. [33].

W badaniu RAISE [17] większą częstość wy-
stępowania nieprawidłowości w badaniach labo-
ratoryjnych wątroby i dróg żółciowych zgłaszano  
u pacjentów leczonych eltrombopagiem (13%) niż  
u otrzymujących placebo (7%). Chociaż eltrombo-
pag był ogólnie dobrze tolerowany podczas lecze-
nia w tym badaniu, to odnotowano przemijające 
zwiększenie aktywności ALT i stężenia pośredniej 
bilirubiny, prawdopodobnie związane z metaboli-
zmem zarówno leku, jak i bilirubiny przez UGT1A.

W 2019 roku opublikowano wyniki badania 
tureckiego dotyczące skuteczności i bezpieczeń-
stwa stosowania eltrombopagu w leczeniu ITP. 
Do retrospektywnej kohorty włączono łącznie 
285 pacjentów z tym schorzeniem (187 kobiet, 
65,6%; 98 mężczyzn, 34,4%) obserwowanych  
w 55 ośrodkach. Najczęstszymi działaniami nie-
pożądanymi były bóle głowy (21,6%), osłabienie 
(13,7%), hepatotoksyczność (11,8%) i zakrzepica 
(5,9%). Wszystkie nieprawidłowości związane  
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z aminotransferazami ustąpiły, jednakże przed 
rozpoczęciem i w trakcie leczenia eltrombopagiem 
należy monitorować aktywność aminotransferaz  
i wartość bilirubiny, a w razie konieczności prze-
rwać leczenie. W niniejszym badaniu u żadnego  
z pacjentów nie wystąpiło znaczące podwyższenie 
wyników prób wątrobowych, które wymagałoby 
trwałego odstawienia leku [34].

Producent leku zaleca oznaczenie aktywności 
AST i ALT przed włączeniem eltrombopagu oraz 
co 2 tygodnie w okresie dostosowywania dawki,  
a następnie co miesiąc po ustaleniu stałej dawki. Jeśli  
dojedzie do podwyższenia stężenia bilirubiny, to na-
leży przeprowadzić badanie jej frakcji. W przypadku 
nieprawidłowych wyników badań czynności wą-
troby oznaczenia należy powtórzyć po 3–5 dniach. 
W programie lekowym zalecono, by nie stosować 
eltrombopagu u pacjentów z ITP z zaburzeniami 
czynności wątroby (≥ 5 w skali Childa-Pugha). 
W przypadku zwiększenia się aktywności ALT 
powyżej 3-krotności górnej granicy referencyjnej 
oraz utrzymywania się tej tendencji przez ponad 
4 tygodnie lub wystąpienia objawów klinicznych 
niewydolności wątroby leczenie należy odstawić.

Podsumowując, eltrombopag jest dobrze tole-
rowany, a objawy niepożądane dotyczące wątroby 
są łagodne, odwracalne i niezbyt częste. Należy 
jednak pamiętać o monitorowaniu parametrów wą-
trobowych oraz odpowiedniej reakcji w przypadku 
wystąpienia nieprawidłowości.

Farmakoterapia eltrobopagiem  
a ryzyko rozwoju zaćmy

Stosowanie każdego leku niesie ze sobą moż-
liwość wystąpienia działań niepożądanych. Ogólno-
ustrojowe podawanie GKS, powszechnie stosowa-
nych w leczeniu pierwszego rzutu ITP, wiąże się 
ze zwiększonym ryzykiem zaćmy. Eltrombopag, 
doustny, niepeptydowy TPO-RA, jest zatwierdzony 
do leczenia przewlekłej ITP. W badaniach przedkli-
nicznych eltrombopagu u młodych gryzoni wykaza-
no ryzyko rozwoju zaćmy po dawkach co najmniej 
4 razy większych niż ekspozycja kliniczna u ludzi. 
Nie dowiedziono takiego związku w badaniach nad 
psami [34].

Potencjał związku między leczeniem eltrombo-
pagiem a zwiększonym ryzykiem zaćmy oceniano 
w 5 badaniach klinicznych dotyczących przewlekłej 
ITP [35]. Przeanalizowano dane z pięciu badań: 
dwóch trwających 6 tygodni badan kontrolowanych 
placebo, TRA100773A (faza II) i TRA100773B (faza 
III); trwającego 6 miesięcy, kontrolowanego place-
bo badania III fazy (RAISE); badania II fazy z trzema 

przerywanymi cyklami leczenia trwającymi do  
6 tygodni (REPEAT) oraz trwającego badania roz-
szerzającego (EXTEND, dane od czerwca 2006 do 
lutego 2010 r.). Monitorowanie okulistyczne obej-
mowało ocenę historii zdrowia oczu i czynników 
ryzyka zaćmy, takich jak przewlekłe stosowanie 
GKS, oraz pełne badanie okulistyczne, w tym ocenę 
soczewki za pomocą protokołu oceny zmętnienia 
soczewki w badaniu Age-Related Eye Disease Study 
(AREDS) (AREDS Research Group, 2001). Badania 
okulistyczne przeprowadzano na początku leczenia, 
często w trakcie leczenia i 6 miesięcy po przerwa-
niu terapii. Powołano Komitet ds. Zdarzeń Klinicz-
nych (CEC, Clinical Events Committee), złożony 
się z trzech zewnętrznych okulistów, aby zapewnić 
zewnętrzną ocenę medyczną danych dotyczących 
problemów okulistycznych w ramach programu 
eltrombopagu. Komitet ten orzekał o obecności 
lub braku zaćmy na podstawie uzyskanych danych 
i, o ile było to możliwe, przypisywał potencjalne 
powiązanie z badanym lekiem. Stwierdzono, że 
wyjściowo u 47 z 392 pacjentów (12%) wcześniej 
występowała zaćma.

We wszystkich badaniach przewlekłe stosowa-
nie GKS było najczęściej zgłaszanym czynnikiem 
ryzyka zaćmy, stwierdzanym u 62% pacjentów 
poddanych ocenie czynników ryzyka. Po wydaniu 
orzeczenia przez CEC w dwóch 6-tygodniowych ba-
daniach u 2 z 49 pacjentów otrzymujących placebo 
(4%) i 6 z 112 pacjentów leczonych eltrombopagiem 
(5%) wystąpił incydent zaćmy lub jej progresja. 
Wszystkich 8 pacjentów zgłosiło wcześniejsze 
stosowanie GKS, a 7 z 8 zgłosiło co najmniej jeden 
czynnik ryzyka zaćmy podczas pierwszego badania 
okulistycznego.

W badaniu RAISE u 6 z 61 pacjentów otrzy-
mujących placebo (10%) i 11 z 135 pacjentów 
leczonych eltrombopagiem (8%) wystąpiła zaćma 
lub jej progresja. Wszystkich 17 pacjentów zgłosiło 
wcześniejsze stosowanie GKS, zidentyfikowanych 
jako czynnik ryzyka w początkowym badaniu oku-
listycznym.

W badaniu REPEAT CEC ujawnił 2 z 66 pa-
cjentów z potencjalnymi objawami zaćmy; biorąc 
pod uwagę dodatkowe czynniki ryzyka u obu 
pacjentów, CEC stwierdził, że w badaniu nie ma 
dowodów na zwiększone ryzyko wystąpienia zaćmy 
związane z lekiem. W trwającym rozszerzonym 
badaniu eltrombopagu u 25 z 299 pacjentów (8%) 
wystąpiła zaćma lub progresja choroby. Dwudzie-
stu pacjentów zgłosiło co najmniej jeden czynnik 
ryzyka zaćmy, a 24 pacjentów udokumentowało 
stosowanie GKS. Ocena przez CEC danych oku-
listycznych z kontrolowanych placebo badań leku  
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w przewlekłej ITP wykazała, że u podobnego odsetka  
pacjentów w grupach otrzymujących placebo i ba-
dany lek wystąpił incydent zaćmy lub jej progresja.

W badaniu rozszerzonym z udziałem pacjen-
tów stosujących eltrombopag przez ponad 3 lata 
odsetek pacjentów z zaćmą był podobny do obser-
wowanego w badaniach kontrolowanych placebo 
(mimo znaczącej różnicy w ekspozycji na lek). 
Na podstawie danych okulistycznych zweryfiko-
wanych do tej pory przez CEC nie ma dowodów 
na zwiększone ryzyko wystąpienia zaćmy lub jej 
progresji u pacjentów z przewlekłą ITP leczonych 
eltrombopagiem.

W wynikach francuskiego badania retrospek-
tywnego, opublikowanych w 2020 roku, w którym 
przeanalizowano 8464 chorych leczonych z powodu 
ITP, spośród których 573 osoby przebyły operację 
okulistyczną z powodu zaćmy, nie stwierdzono 
zwiększonego ryzyka rozwoju choroby u osób 
stosujących eltrombopag [36].

Możliwego związku między lekiem a zaćmą 
nie wykluczono całkowicie i jest on monitorowany. 
Należy również pamiętać, że większość pacjentów  
z ITP otrzymywała duże dawki GKS, które są 
silnym czynnikiem rozwoju tego schorzenia. Obec-
nie, według programu lekowego obowiązującego  
w Polsce, dotyczącego stosowania eltrombopagu  
u pacjentów z ITP, zaleca się wykonywanie badania 
okulistycznego co 3 miesiące.

Farmakoterapia eltrombopagiem  
a ryzyko powikłań zakrzepowo-zatorowych

Na początku należy odpowiedzieć sobie na 
pytanie, czy ITP jest wyłącznie skazą krwotocz-
ną. Otóż okazuje się, że nie. W czterech dużych 
badaniach epidemiologicznych wykazano, że u pa- 
cjentów z przewlekłą ITP częściej występują epi-
zody zakrzepowo-zatorowe (TE, thromboembolism)  
w porównaniu z grupami kontrolnymi, obejmują-
cymi osoby niechorujące na ITP i rekrutujące się 
albo z populacji ogólnej, albo spośród pacjentów 
zarejestrowanych w ogólnych bazach lekarskich 
(ang. clinical practice) [37–40]. W omawianych 
badaniach ryzyko wystąpienia żylnej choroby 
zakrzepowo-zatorowej (VTE, venous thromboem-
bolism) było zwiększone około 2-krotnie u chorych 
na ITP w porównaniu z osobami grup kontrolnych; 
pacjenci powyżej 50.–60. roku życia oraz osoby po 
przebytej splenektomii były szczególnie narażone 
na rozwój VTE [40]. Jeśli chodzi o tętniczą chorobę 
zakrzepowo-zatorową (ATE, arterial thromboembo-
lism), to zaobserwowano częstsze występowanie 
ATE u chorych na przewlekłą ITP w porównaniu 

z osobami z grup kontrolnych, ale różnice nie były 
istotne statystycznie [37, 40].

Istnieje wiele potencjalnych czynników ryzyka 
wystąpienia epizodu TE u chorych na przewlekłą 
ITP. Oprócz wcześniej wspomnianego starszego 
wieku i splenektomii, do takich czynników ryzyka 
zalicza się między innymi obecność przeciwciał 
antyfosfolipidowych, współistnienie wrodzonej 
trombofilii, pozytywny wywiad VTE lub ATE,  
a także leki stosowane w terapii ITP, w tym z grupy 
TPO-RA, których mechanizm działania polega na 
zwiększeniu w krwiobiegu liczby młodych, bardziej 
aktywnych PLT [41].

W badaniu Saleh i wsp. [42], w którym 299 
pacjentów leczono eltrombopagiem przez okres 
do 3 lat, zanotowano 20 potwierdzonych i jeden 
prawdopodobny epizod TE u 16 (5%) pacjentów. 
Spośród 20 epizodów TE 9 (45%) stanowiła za-
krzepica żył głębokich (DVT, deep vein thrombosis),  
5 (25%) — niedokrwienie mózgu, 4 (20%) — zawał 
serca (MI, myocardial infarction), a 3 (15%) — zator 
tętnicy płucnej (PE, pulmonary embolism). Łączna 
zapadalność na epizody TE wyniosła 3,17 na 100 
osobolat (95-proc. przedział ufności [CI, confidence 
interval]: 1,81–5,15).

W badaniu Wong i wsp. [31], w którym 302 pa-
cjentów z przewlekłą ITP otrzymywało eltrombopag 
przez medianę 2,37 roku, zanotowano 24 epizody 
TE (14 ATE i 10 VTE) u 19 (6,3%) chorych. Łączna 
zapadalność na epizody TE wyniosła 2,69 na 100 
osobolat (95% CI: 1,67–4,11). Spośród 19 pacjentów,  
u których rozwinęły się epizody TE, 9 (47%) chorych 
było po splenektomii. W analizie post-hoc wykazano, 
że zdecydowana większość epizodów TE wystąpiła 
w pierwszym roku stosowania eltrombopagu.

Oba wymienione badania były badaniami prze-
dłużonymi (ang. extension study). Pacjenci przecho-
dzili do nich bezpośrednio z ukończonych uprzednio 
badań klinicznych, a do udziału w badaniach prze-
dłużonych nie kwalifikowano pacjentów z epizoda-
mi TE doznanymi uprzednio. Jeśli zliczyć łącznie 
epizody TE z badań pierwotnych i przedłużonych, 
to zapadalność na TE jest większa i w badaniu 
Wonga i wsp. [31] wynosi nie 2,9, ale 3,4 na 100 
osobolat. Dla porównania, łączna zapadalność na 
TE (zliczona z badań pierwotnych i przedłużonych) 
w przypadku drugiego TPO-RA — romiplostimu 
wyniosła 4,1–7,5 na 100 osobolat [41]. Warto dodać, 
że Moulis i wsp. [43] w swej analizie porównawczej 
nie wykazali różnic w wielkości ryzyka rozwoju TE 
między romiplostymem a eltrombopagiem (iloraz 
szans [OR, odds ratio] 1,45; 95% CI: 0,48–4,45).

Podsumowując, stosowanie TPO-RA, w tym 
eltrombopagu, wydaje się zwiększać ryzyko wy-
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stąpienia TE u pacjentów chorujących na ITP 
[44]. Należy jednak podkreślić, że jakość da-
nych naukowych, na których oparto to stwier-
dzenie, jest bardzo niska. O ile bowiem wiadomo 
dość dokładnie, jakie jest ryzyko wystąpienia TE  
w trakcie stosowania TPO-RA, o tyle dane na 
temat rzeczywistej częstości TE u chorujących na 
przewlekłą ITP i stosujących inne leki niż TPO-RA 
są jedynie szacunkowe i oparte na retrospektyw-
nych badaniach o niskiej jakości i rejestrach, które 
odbiegają od dzisiejszych standardów naukowych. 
Niezależnie jednak od tych zastrzeżeń, należy 
podkreślić, że u każdego pacjenta z przewlekłą ITP 
przed zastosowaniem takiej czy innej formy farma-
koterapii należy oszacować profil prokrwotoczny  
i prozakrzepowy oraz ocenić, czy korzyść wynikają-
ca z włączenia leków wpływających na zwiększenie 
liczby PLT przeważa nad ryzykiem wystąpienia 
powikłań zakrzepowo-zatorowych. Warto także 
nadmienić, że u chorujących na przewlekłą ITP 
można zastosować leki przeciwzakrzepowe zgodnie 
ze wskazaniami, o ile liczba PLT wynosi co najmniej 
50 G/l i nie ma objawów skazy krwotocznej.

Farmakoterapia eltrombopagiem  
a ryzyko włóknienia szpiku kostnego

Zwiększona liczba włókien retikulinowych  
w szpiku występuje w nowotworach oraz chorobach 
autoimmunologicznych i może prowadzić do sytua-
cji klinicznej podobnej jak w pierwotnej mielofibro-
zie. U 40% pacjentów z przewlekłą ITP poddanych 
innym terapiom niż TPO-RA stwierdza się obec-
ność włókien retikulinowych w szpiku, przy czym 
w stopniu łagodnym u 38,5% [45]. Długoczasowa 
stymulacja megakariocytów poprzez aktywację 
receptora dla trombopoetyny teoretycznie może 
nasilać zjawisko włóknienia szpiku (MF, myelofi-
brosis), niezależnie od rodzaju cząsteczki TPO-RA.  
W protokołach badań klinicznych RAISE, REPEAT 
i EXTEND, w których oceniano bezpieczeństwo  
i skuteczność eltrombopagu, obecność erytrobla-
stów lub innych młodszych form w morfologii  
z rozmazem automatycznym była wskazaniem do 
wykonania rozmazu mikroskopowego krwi, a w dal-
szej kolejności do przeprowadzenia trepanobiopsji. 
Włóknienie szpiku oceniano zgodnie z obowiązują-
cą wówczas czterostopniową skalą europejskiego 
konsensusu. Odpowiednio stopnie MF-0 i MF-1 
wyrażają brak lub łagodne włóknienie retikulinowe, 
które nie ma istotnego znaczenia klinicznego.

W badaniu RAISE 135 chorych leczono eltrom-
bopagiem; u czterech z nich podczas terapii wyko-
nano kontrolnie trepanobiopsję. U jednego pacjenta 

stwierdzono obecność włókien retikulinowych  
w stopniu MF-2 [46]. W badaniu EXTEND  
z kolei rutynowo u każdego pacjenta wykony-
wano trepnobiopsję. W badaniu EXTEND pod-
czas ≤ 5,5-letniej terapii eltrombopagiem, zgod-
nie z protokołem, wykonano 232 trepanobiopsje 
u 117 pacjentów [45]. Podczas terapii u 98% 
uczestników nie obserwowano istotnego kli-
nicznie odsetka włókien retikulinowych. Dwóch 
chorych odstąpiło od terapii eltrombopagiem  
z powodu MF w stopniu umiarkowanym (MF-2). Po 
zaprzestaniu leczenia u jednego z nich w kontrol-
nej trepanobiopsji stwierdzono prawidłowy obraz 
patomorfologiczny szpiku [45].

W latach 2010–2014 u pacjentów z przewlekłą 
ITP prowadzono jeszcze jedno otwarte, wieloo-
środkowe badanie kliniczne służące ocenie MF po 
trwającej 2 lata terapii eltrombopagiem. W kontrol-
nej trepanobiopsji u 150 spośród 159 uczestników 
stwierdzono MF-0, łagodne włóknienie w skali 
MF-1 wystąpiło u 9 osób, nie obserwowano włók-
nienia MF-2 ani MF-3 [47].

Podsumowując, włóknienie retikulinowe szpi-
ku związane z leczeniem eltrombopagiem wydaje 
się marginalnym problemem; dotyczy niewielkiej 
grupy pacjentów, a w niektórych sytuacjach kli-
nicznych po zaprzestaniu terapii jest zjawiskiem 
odwracalnym.

Na co należy zwrócić uwagę  
podczas terapii eltrombopagiem  

u pacjentów pediatrycznych?

Zasady postępowania terapeutycznego u dzieci 
z utrzymującą się przewlekłą ITP są zasadniczo 
takie same jak u dorosłych. Wprowadzenie do 
praktyki klinicznej eltrombopagu u dzieci stano-
wi milowy krok w zakresie terapii ITP, niestety, 
jak dotąd, dostępny wyłącznie w przewlekłej jej 
postaci, choć pediatrzy, powołując się na własne 
doświadczenie, a także zalecenia międzynarodowe, 
postulują konieczność włączenia tej terapii już  
w przetrwałej postaci ITP.

Leczenie ITP u dzieci jest szczególnie trudne, 
gdyż, lecząc dziecko, należy jednocześnie uświado-
mić i przekonać jego opiekunów, że celem terapii 
jest osiągnięcie liczby PLT powyżej 50 G/l, a trwałe 
utrzymywanie się tej wartości powyżej 150 G/l u tych 
chorych nie zawsze jest możliwe. To pierwsza istotna 
różnica terapii przewlekłej ITP u dorosłych i dzieci.

Terapia przewlekłej ITP u dzieci za pomo-
cą eltrombopagu z jednej strony wykazuje dużą 
skuteczność i poprawę jakości życia, ale z drugiej 
stanowi istotne wyzwanie dla pacjenta i jego opie-
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kunów, mających — w związku z przestrzeganiem 
zaleceń lekarskich (compliance) — ogromy wpływ 
na skuteczność terapii. Zalecana dawka początko-
wa eltrombopagu wynosi 50 mg raz/dobę u dzieci  
w wieku 6–17 lat. W przypadku pacjentów pocho-
dzenia wschodnioazjatyckiego (takich jak Chiń-
czycy, Japończycy, Tajwańczycy, Koreańczycy lub 
Tajowie) leczenie eltrombopagiem należy rozpo-
czynać od zmniejszonej dawki 25 mg raz na dobę  
i 25 mg raz/dobę u dzieci w wieku 1–5 lat (ChPL). 
Po rozpoczęciu leczenia eltrombopagiem dawkę 
trzeba dostosować tak, aby osiągnąć i utrzymać 
liczbę PLT co najmniej 50 000/µl, konieczną do 
zmniejszenia ryzyka krwawienia. Nie wolno prze-
kraczać dawki 75 mg/dobę [14].

Zgodnie z ChPL eltrombopag dawkuje się 
doustnie codziennie, przynajmniej 2 godziny przed 
lub 4 godziny po jakimkolwiek innym spożywa-
nym produkcie z następujących kategorii: środki 
zobojętniające kwas żołądkowy, nabiał (lub inne 
produkty żywieniowe zawierające wapń) [14]. Za-
lecenia te stanowią ogromne wyzwanie dla dziecka 
i jego rodziców, wpływając na skuteczność terapii  
i dlatego w trakcie każdej wizyty pacjenta w szpi-
talu problem ten powinien być szeroko omówiony.

Dodatkowym problemem w leczeniu ITP  
u dzieci jest fakt, że w ramach programu „Leczenie 
pediatrycznych chorych na przewlekłą pierwotną 
małopłytkowość immunologiczną (ICD-10 D69.3)” 
eltrombopag dostępny pozostaje w postaci tabletek, 
których nie wolno kruszyć ani dzielić, co w przy- 
padku małych dzieci stanowi bardzo istotny prob-
lem z przyjmowaniem leku. Jest to przyczyną apeli 
pediatrów o poszerzenie programu o postać leku 
w proszku do sporządzania zawiesiny doustnej, 
która nie tylko ułatwiłaby podawanie leku, ale także 
pozwoliła na jego dokładne dawkowanie. Należy pa-
miętać, że u dzieci leczonych zawiesiną, ze względu 
na lepszy compliance i łatwiejsze przyjmowanie 
leku, możliwa jest większa ekspozycja na eltrom-
bopag niż gdy lek podaje się w postaci tabletek. 
Mając to na względzie, przy zmianie postaci leku 
z tabletek na proszek do sporządzania zawiesiny 
doustnej i odwrotnie należy przez 2 tygodnie kon-
trolować co tydzień liczbę PLT [48].

Podczas leczenia eltrombopagiem należy regu-
larnie kontrolować kliniczne parametry hematolo-
giczne i parametry czynności wątroby oraz mody-
fikować dawkę leku na podstawie liczby PLT. Raz  
w tygodniu należy oznaczać pełną morfologię krwi, 
aż do osiągnięcia stabilnej liczby PLT (≥ 50 G/l przez 
co najmniej 4 tyg.). Od tego momentu pełną mor-
fologię, włącznie z liczbą PLT oraz rozmazem krwi 
obwodowej, należy wykonywać raz w miesiącu [14].

Mówiąc o modyfikacjach dawek, warto pod-
kreślić, że u dzieci częściej niż u dorosłych do-
chodzi do wystąpienia różnych infekcji wiruso-
wych (głównie górnych dróg oddechowych), które  
z kolei prowadzą do czasowego obniżenia liczby PLT  
i zaprzepaszczenia efektów dotychczasowej terapii 
eltrombopagiem. Zwiększenie dawki eltrombopagu 
lub dodanie do niej niewielkiej dawki GKS (5– 
–10 mg/d. przez maks. 5 dni) przyczynia się na ogół 
do stabilizacji liczby PLT u dzieci. W celu ograni-
czenia spadku tej liczby czasie infekcji nie zaleca się 
przetaczania preparatów immunoglobulin [3, 49].

Zgodnie z cytowanym programem przerwanie 
leczenia eltrombopagiem u dzieci powinno nastą-
pić, jeśli po 4 tygodniach jego podawania w dawce 
75 mg/dobę liczba PLT nie zwiększy się do pozio-
mu, który pozwala uniknąć klinicznie istotnego 
krwawienia, a także w przypadku nadwrażliwości 
na substancję czynną lub którąkolwiek substancję 
pomocniczą albo gdy dojdzie do zaburzenia czyn-
ności wątroby (≥ 5 w skali Childa-Pugha) czy też 
do zwiększenia aktywności ALT (> 3-krotności 
górnej granicy normy dla lokalnego laboratorium)  
i będzie ono narastać lub utrzymywać się 4 tygodnie 
lub dłużej.

Istotną różnicą w terapii ITP u dzieci i doro-
słych jest podejście do problemu splenektomii. 
Mimo że odsetek odpowiedzi na tę procedurę wy-
nosi do 70%, to jednak rola śledziony w procesach 
odpornościowych u dziecka, nieodwracalność tego 
zabiegu, brak możliwości przewidzenia korzyści 
klinicznych i potencjalne ryzyko rozwoju sepsy 
oraz innych poważnych działań niepożądanych 
przemawiają za niewykonywaniem jej u dzieci.  
W wytycznych American Society of Hematology 
(ASH) rekomenduje się odłożenie zabiegu na co 
najmniej 12 miesięcy od stwierdzenia braku sku-
teczności leczenia standardowego [3, 50].

Jak widać, eltrombopag jest lekiem, który nie 
tylko zmienił spojrzenie na ITP oraz szanse wyle-
czenia dzieci, ale także doprowadził do zmniejsze-
nia liczby splenektomii.

Podsumowanie

Leki z grupy TPO-RA eltrombopag i romi-
plostym (od 2008 r. rejestracja FDA, rejestracja 
Europejskiej Agencji Leków [EMA, European 
Medicines Agency], odpowiednio, w 2010 i 2009 r.)  
oraz awatrombopag (od 2019 r., rejestracja FDA, 
a od 2021 r. rejestracja w Europie) wykazują 
dużą skuteczność i odmieniły los chorych na ITP  
[4, 44, 51–53]. W praktyce klinicznej ważne jest, 
że zmiana jednego TPO-RA na inny uzasadniona 
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brakiem odpowiedzi na leczenie, fluktuacją liczby 
PLT czy wyborem chorego w 50–75% przypadków 
umożliwia zwiększenie liczby PLT [54, 55].

Patomechanizm ITP nie jest w pełni pozna-
ny, ale w ostatnich latach lawinowo zwiększa się 
liczba publikacji na ten temat, których autorzy 
wskazują na różny sposób interakcji trombopoe-
tyny z jej receptorami na PLT i megakariocytach 
[56, 57], zaangażowanie komórek immunologicz-
nie kompetentnych w przyspieszoną eliminację 
płytek krwi [58, 59] czy udział cytokin w tym 
procesie [60–63].

Wpływ TPO-RA na układ hemostazy w ITP nie 
polega tylko na zwiększeniu liczby PLT. Na podsta-
wie analizy 12 badań obserwacyjnych z udziałem 
305 pacjentów zwrócono uwagę, że następuje 
wzmocnienie czynności PLT: tworzą się agregaty 
płytek z monocytami, wzrasta ekspresja glikopro-
teiny VI oraz następuje zwiększenie adhezji PLT  
i przyspieszone tworzenie skrzepu [64].

Warto zauważyć, że TPO-RA przyczyniają 
się również do długotrwałej poprawy odpowiedzi 
immunologicznej. Udowodniono, że zwiększają 
aktywność komórek T regulatorowych [65] i komó-
rek B regulatorowych [66] oraz transformującego 
czynnika wzrostu beta (TGF-b, transforming growth 
factor beta) [67], jak również modyfikują receptory 
Fc na monocytach, zmniejszając zdolność fagocy-
towania PLT [68].

W bardzo ciekawej pracy z 2020 roku zasyg-
nalizowano, że TPO-RA u myszy z ITP zwiększyły 
liczbę PLT oraz obniżyły miano przeciwciał prze-
ciwpłytkowych [69].

W niniejszym opracowaniu przedstawiono 
przyczyny prowadzące do rozwoju ITP, podstawy 
ustalenia rozpoznania, odpowiedź na dotychcza-
sowe leczenie oraz szczegółowo omówiono kwa-
lifikację pacjentów do leczenia eltrombopagiem, 
kontrolę terapii, kojarzenie eltrombopagu z innymi 
lekami oraz ocenę możliwych objawów niepożą-
danych i zapobieganie im. Zwrócono szczególną 
uwagę na dostosowanie dawki eltrombopagu do 
aktualnej liczby PLT i stanu pacjenta.

W 2021 roku opublikowano konsensus doty-
czący sposobu zmniejszania dawki TPO-RA, mo-
nitorowania pacjentów, odstawienia leku i w miarę 
potrzeby wznowienia leczenia [70].

W ostatnio wydanych zaleceniach zwrócono 
uwagę, że zakażenie SARS-CoV-2 (severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2) u chorych na 
ITP leczonych TPO-RA lub splenektomizowanych 
może się przyczynić do nieznacznego zwiększenia 
ryzyka powikłań zakrzepowych żylnych i tętni-
czych [71].

Trudno spekulować, jakie będzie leczenie 
ITP w przyszłości. Zapewne dołączą nowe leki  
z grupy TPO-RA. Obiecujące wyniki uzyskuje się  
w przypadku stosowania fostamatinibu — inhibito-
ra śledzionowej kinazy tyrozynowej (SYK, spleen 
tyrosine kinase), a w trakcie badań pozostają między 
innymi leki blokujące receptor FcRn (rozanolixizu-
mab i efgartigimod).
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Jaki wpływ wywarło wprowadzenie biorównoważnego 
rytuksymabu na codzienną praktykę hematologiczną? 

Doświadczenia krajów Unii Europejskiej
How biosimilar rituximab influenced everyday 

clinical practice in hematology? 
European Union countries experience

Iwona Hus

Klinika Hematologii Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Streszczenie
Chłoniaki z komórek B stanowią ponad 85% wszystkich chłoniaków nie-Hodgkina (NHL). 
Immunochemioterapia z zastosowaniem przeciwciał monoklonalnych anty-CD20 należy do pod-
stawowych metod leczenia B-NHL przede wszystkim w pierwszej, ale również w kolejnych liniach 
terapii, a rytuksymab pozostaje najczęściej stosowanym przeciwciałem monoklonalnym. Od roku 
2017 w krajach Unii Europejskiej dostępne są biorównoważne postaci rytuksymabu. W pracy 
przedstawiono badanie rejestracyjne oraz porejestracyjne jednego z dwóch preparatów dostępnych 
w krajach Unii Europejskiej (Riximyo®, Sandoz) oraz retrospektywną analizę dotyczącą stoso-
wania preparatów rytuksymabu w niemieckich ośrodkach onkologicznych po wejściu na rynek 
postaci biorównoważnych. Wyniki ukazują skuteczność i bezpieczeństwo leczenia preparatami 
biorównoważnymi zbliżone do cechujących preparat oryginalny, a także coraz szersze ich stosowanie 
w praktyce klinicznej, przekraczające 80% u chorych na NHL i przewlekłą białaczkę limfocytową, 
a w przypadku chorych na chłoniaka rozlanego z dużych komórek B przekraczające 90%. Biorów-
noważny rytuksymab jest również coraz częściej stosowany w innych krajach europejskich, także 
w Polsce, a jego wprowadzenie na rynek w istotny sposób wpływa na zmniejszenie kosztów leczenia.
Słowa kluczowe: leki biologiczne, leki biorównoważne, rytuksymab, chłoniaki B-komórkowe, 
przewlekła białaczka limfocytowa
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Abstract
B-cell lymphomas account for over 85% of all non-Hodgkin lymphomas (NHL). Immunochemo-
therapy with anti-CD20 monoclonal antibodies is nowadays established standard of B-NHL 
treatment, primarily in the first, but also in subsequent lines of therapy, and rituximab remains 
the most frequently used monoclonal antibody. Biosimilars of rituximab have been available in the 
European Union since 2017. In this paper a registration and post-authorization studies of one of 
the two products available in the European Union countries (Riximyo®, Sandoz) are prestented 
as well as retrospective analysis of the usage of rituximab products in German cancer centers after 
biosimilars entered the market. The results of the studies show the effectiveness and safety of treat-
ment with bioequivalent products similar to originals preparation, as well as their increasing use 
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in clinical practice, exceeding 80% in patients with NHL and chronic lymphocytic leukemia, and 
in the case of patients with diffuse large B-cell lymphoma, exceeding 90%. Biosimilar rituximab is 
also increasingly used in other European countries, including Poland, and its introduction to the 
market significantly reduces treatment costs.
Key words: biologics, biosimilars, rituximab, B-cell lymphoma, chronic lymphocytic leukemia
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Wprowadzenie

Chłoniaki nie-Hodgkina B-komórkowe (B-
-NHL, non-Hodgkin B-cell lymphoma) są hete-
rogenną grupą nowotworów układu chłonnego, 
obejmującą zarówno postaci o powolnym przebiegu, 
jak chłoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma), 
jak i agresywne, takie jak chłoniak rozlany z dużych 
komórek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma). 
Wśród wszystkich chłoniaków nie-Hodgkina B-
-NHL stanowią ponad 85%. Częstość zachorowań 
na NHL zwiększa się z wiekiem; mediana wieku 
przy zachorowaniu wynosi 65–74 lat.

Chłoniak rozlany z dużych komórek B jest 
najczęstszym chłoniakiem wśród NHL, stanowiąc 
30–58% wszystkich NHL, ma agresywny przebieg 
kliniczny i wymaga leczenia jak najszybciej po 
ustaleniu rozpoznania. U około 50% chorych można 
uzyskać wyleczenie. Chłoniak grudkowy jest naj-
częstszym wśród chłoniaków indolentnych, stanowi 
około 70% indolentnych chłoniaków nie-Hodgkina. 
Cechuje się powolnym przebiegiem klinicznym  
i w zdecydowanej większości przypadków pozostaje 
chorobą nieuleczalną. Wybór strategii leczenia B-
-NHL zależy od wielu czynników, takich jak cechy 
histologiczne, stadium zaawansowania choroby, 
wiek pacjenta oraz choroby współistniejące. Im-
munochemioterapia z zastosowaniem przeciwciał 
monoklonalnych anty-CD20 należy do podstawo-
wych metod leczenia B-NHL zarówno pierwszej, 
jak i kolejnych linii.

Cząsteczka CD20 jest antygenem typowym dla 
linii B-komórkowej, obecnym na limfocytach pre-
-B i B, nie stwierdza się jej na formach młodszych 
ani na plazmocytach. Przeciwciała monoklonalne 
skierowane przeciw cząsteczce CD20 należą do 
najczęściej stosowanych w leczeniu nowotworów. 
Przeciwciała anty-CD20 dzielą się na przeciwciała 
typu I (typu rytuksymabu) i typu II (typu tositumo-
mabu), które różnią się sposobem wiązania z epi-
topem antygenu CD20, co wpływa na odmienności 
w zakresie mechanizmu ich działania. Przeciwciała 
typu II w znacznie mniejszym stopniu indukują 
cytotoksyczność zależną od dopełniacza (CDC, 
complement dependent cytotoxicity), a w większym — 

bezpośrednią śmierć komórki w porównaniu z prze-
ciwciałami typu I. Oba typy przeciwciał w podob-
nym stopniu indukują cytotoksyczność komórkową 
zależną od przeciwciał (ADCC, antibody-dependent 
cell mediated cytotoxicity). Rytuksymab był pierw-
szym przeciwciałem anty-CD20 wprowadzonym 
do leczenia B-NHL w 1997 roku, a tym samym  
w ogóle do terapii chorób nowotworowych. Jest 
to chimeryczne ludzko-mysie przeciwciało typu I, 
którego połączenie z antygenem CD20 prowadzi do 
śmierci limfocytów B w mechanizmie zależnym od 
CDC, ADCC oraz apoptozy. Rytuksymab uwrażliwia 
również komórki nowotworowe na działanie che-
mioterapii i wywołuje „efekt szczepionki”, który 
polega na indukcji nowotworowo-swoistej odpowie-
dzi limfocytów T w wyniku prezentacji krzyżowej 
antygenów uwolnionych ze zniszczonych komórek 
nowotworowych z udziałem komórek prezentu-
jących antygen (APC, antigen-presenting cells). 
Rytuksymab w postaci dożylnej uzyskał rejestra-
cję amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków 
(FDA, Food and Drug Administration) do leczenia 
chłoniaków w 1997 roku, a rejestrację Europejskiej 
Agencji Leków (EMA, European Medicines Agency) 
w 1998 roku. Wprowadzenie rytuksymabu zrewolu-
cjonizowało leczenie chłoniaków B-komórkowych. 
Schematy immunochemioterapii z zastosowaniem 
rytuksymabu stanowią obecnie standard leczenia 
chłoniaków B-komórkowych oraz przewlekłej bia-
łaczki limfocytowej (CLL, chronic lymphocytic leu-
kemia). W randomizowanych badaniach klinicznych 
III fazy wykazano, że u chorych na FL i DLBCL 
dołączenie rytuksymabu do chemioterapii wpływa 
na zwiększenie całkowitego odsetka odpowiedzi 
(ORR, overall response rate) i odsetka całkowitej 
remisji (CR, complete remission), wydłużenie czasu 
wolnego od progresji choroby (PFS, progression-
-free survival) oraz czasu całkowitego przeżycia 
(OS, overall survival) [1–4]. Rytuksymab jest 
również stosowany w leczeniu podtrzymującym 
po uzyskaniu co najmniej częściowej odpowiedzi 
na terapię indukującą remisję u chorych na FL, 
zarówno w przypadku postaci nawrotowej, jak  
i leczenia pierwszej linii. Leczenie podtrzymujące 
wpływa na zwiększenie odsetka CR i wydłużenie 
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PFS [5, 6] i należy obecnie do standardów leczenia 
FL. W połączeniu z różnymi schematami chemiote-
rapii rytuksymab jest ponadto szeroko stosowany 
w leczeniu innych chłoniaków B-komórkowych, 
zarówno indolentnych (chłoniaki strefy brzeżnej 
[MZL, marginal zone lymphoma], makroglobu-
linemia Waldenströma [WM, Waldenström mac-
roglobulinemia]), jak i agresywnych (chłoniak  
z komórek płaszcza [MCL, mantle cell lymphoma]) 
oraz wysoce agresywnych (chłoniak Burkitta [BL, 
Burkitt lymphoma]) [7]. Obecnie, mimo wprowa-
dzenia do leczenia chłoniaków B-komórkowych 
wielu nowych cząsteczek, nowych przeciwciał 
anty-CD20, anty-CD19, przeciwciał sprzężonych  
z cytostatykami czy immunotoksynami, przeciwciał 
bispecyficznych, schematy z rytuksymabem są 
nadal szeroko wykorzystywane, a sam rytuksymab 
pozostaje najczęściej stosowanym przeciwciałem 
monoklonalnym w hematoonkologii.

Biorównoważne postaci rytuksymabu

Ze względu na rosnące koszty terapii prze-
ciwnowotworowych duże nadzieje wiąże się  
z wprowadzaniem postaci biorównoważnych ory-
ginalnych leków biologicznych, których ochrona 
patentowa wygasła. Koszt wytwarzania leków 
biorównoważnych jest istotnie niższy od kosztu 
wytwarzania leków oryginalnych, co ma szczególne 
znaczenie w przypadku drogich terapii, takich jak 
przeciwciała monoklonalne. Lek biorównoważny 
to produkt biologiczny, który jest wysoce podobny 
do leku referencyjnego mimo niewielkich różnic 
klinicznie nieaktywnych składników. Lek biorów-
noważny i lek referencyjny zawierają zasadniczo 
ten sam składnik czynny i wykazują taki sam profil 
bezpieczeństwa i skuteczności. Nie ma klinicznie 
istotnych różnic między produktem biorównoważ-
nym a produktem referencyjnym pod względem 
bezpieczeństwa, czystości i mocy produktu. Aby 
lek biorównoważny mógł być stosowany w krajach 
Unii Europejskiej (UE) musi spełnić warunki ściśle 
określone przez EMA.

Pierwszy lek biorównoważny to rekombino-
wany hormon wzrostu stosowany od 2006 roku. 
Natomiast pierwszym lekiem biorównoważnym 
w hematoonkologii był czynnik stymulujący two-
rzenie kolonii granulocytów (G-CSF, granulocyte 
colony-stimulating factor), który obecnie prak-
tycznie zastąpił preparaty oryginalne — zarówno 
w postaci krótkodziałającej, jak i o przedłużonym 
działaniu. Ani w badaniach porejestracyjnych, ani  
w praktyce klinicznej nie odnotowano żadnych różnic 

dotyczących skuteczności i profilu bezpieczeństwa  
biorównoważnego G-CSF w porównaniu z prepa-
ratami oryginalnymi. W 2017 roku EMA zatwier-
dziła do stosowania w krajach UE dwie cząsteczki 
biorównoważne rytuksymabu: CP10 i GP2013, za-
twierdzając tym samym pierwsze biorównoważne 
przeciwciała w hematoonkologii. Biorównoważne 
preparaty rytuksymabu budziły wiele emocji, 
ponieważ w przeciwieństwie do G-CSF lek ten 
stosuje się w leczeniu przeciwnowotworowym, 
a jego cząsteczka jest znacznie bardziej złożona. 
Wprowadzenie biorównoważnego rytuksymabu 
było bardzo oczekiwane w związku z nadzieją na 
obniżenie kosztów leczenia, biorąc pod uwagę 
jego szerokie stosowanie w terapii chłoniaków 
B-komórkowych. Biorównoważne preparaty ry-
tuksymabu zostały zatwierdzone na podstawie 
badań rejestracyjnych III fazy, przykładem takiego 
badania jest ASSIST-FL [8].

Badanie kliniczne ASSIST-FL

Projekt ASSIST-FL był randomizowanym, 
przeprowadzonym metodą podwójnie ślepej próby 
badaniem, w którym uczestniczyło 629 chorych na 
zaawansowanego FL ze wskazaniami do leczenia 
pierwszej linii ze 159 ośrodków z 22 krajów. Celem 
badania było wykazanie takiej samej skutecznoś-
ci i tolerancji rytuksymabu biorównoważnego 
(GP2013) i rytuksymabu referencyjnego (R). Oba 
przeciwciała stosowano w połączeniu z cyklofo-
sfamidem, winkrystyną i prednizonem (R-CVP). 
Badanie ASSIST-FL składało się z fazy leczenia  
(6 cykli R-CVP) i terapii podtrzymującej (24 miesią-
ce) oraz fazy obserwacji po leczeniu (trwającej do  
3 lat po randomizacji). Pierwszorzędowym punk-
tem końcowym był ORR, który wynosił 87,1%  
w grupie otrzymującej rytuksymab biorówno-
ważny i 87,5% w grupie leczonej rytuksymabem 
referencyjnym. Odsetki CR i remisji częściowych 
również nie różniły się istotnie i wynosiły, odpo-
wiednio, 14,8% i 72,3% oraz 13,4% i 74,1% dla 
GP2013-CVP i R-CVP. Nie stwierdzono różnic 
w farmakokinetyce porównywanych produktów 
(maksymalne stężenie leku we krwi chorych) ani 
różnic pod względem immunogenności, tolerancji 
czy częstości występowania działań niepożądanych. 
Biorąc pod uwagę fakt, że w przypadku leków 
biorównoważnych zakres badań klinicznych jest 
mniejszy w porównaniu z takim zakresem od-
noszącym się do leków oryginalnych, istotne 
znaczenie mają badania porejestracyjne i dane  
z praktyki klinicznej.
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Badanie obserwacyjne dotyczące  
stosowania preparatów rytuksymabu  

w ośrodkach onkologicznych w Niemczech

W 2020 roku Otremba i wsp. [9] przedstawili 
wyniki badania obserwacyjnego dotyczącego sto-
sowania preparatów rytuksymabu u chorych na 
NHL i CLL w hematoonkologicznych ośrodkach 
niemieckich wkrótce po wprowadzeniu do prak-
tyki klinicznej biorównoważnego rytuksymabu. 
Dane zostały zgromadzone przez 71 lekarzy z 23 
ośrodków i dotyczyły chorych leczonych w okresie 
od lipca 2017 roku do czerwca 2019 roku. Celem 
badania było przedstawienie rzeczywistych danych 
dotyczących stosowania leku biorównoważnego  
i leku referencyjnego w schematach z chemioterapią.  
W ciągu 12 miesięcy zebrano łącznie anonimowe 
dane 1741 chorych w ośrodkach zajmujących się 
leczeniem nowotworów w Niemczech. Dane gro-
madzono elektronicznie, za pomocą oprogramowa-
nia Oncotrace. Analiza obejmowała chorych leczo-
nych referencyjnym rytuksymabem i preparatami 
biorównoważnymi (firm Sandoz i Celltrion) oraz 
rytuksymabem nieokreślonego rodzaju. Wszyst-
kie preparaty podawano drogą dożylną. Chorzy 
leczeni oryginalnym rytuksymabem podskórnym 
byli również uwzględnieni w analizie, stanowili 
jednak bardzo niewielki odsetek (< 2%). Autorzy 
porównali zużycie poszczególnych preparatów  
w lipcu 2017 roku i czerwcu 2019 roku. Wśród 1741  
chorych uczestniczących w badaniu było 1241 
chorych na NHL i 500 chorych na CLL. Największą 
grupę wśród chorych na NHL stanowili chorzy na 
FL (18,6%) i DLBCL (14%), u 38,8% natomiast 
rozpoznano inne typy NHL, w tym 5,9% MZL, 3,6%  
MCL. W całej grupie leczonych chorych było około 
30% chorych na CLL, co jest zgodne z danymi z lite-
ratury wskazującymi, że CLL to najczęstszy spośród  
nowotworów układu chłonnego. W analizowanej 
grupie więcej było chorych na FL niż na DLBCL, 
choć ten ostatni jest najczęściej rozpoznawanym 
chłoniakiem. Warto w tym miejscu wspomnieć, że 
w Polsce FL rozpoznaje się rzadziej niż w innych 
krajach europejskich. Około 2/3 chorych było mię-
dzy 60. a 80. rokiem życia. W leczeniu pierwszej 
linii zastosowano 38 protokołów immunochemiote-
rapii, co wynikało prawdopodobnie z włączenia do 
analizy chorych na różne chłoniaki B-komórkowe. 
O ile w przypadku chłoniaków najczęściej występu-
jących, takich jak DLBCL, FL czy MCL, standardy 
leczenia są dość ściśle określone, o tyle w przypad-
ku chłoniaków rzadszych, w odniesieniu do których 
brakuje danych z badań klinicznych, postępowanie 
jest znacznie bardziej zróżnicowane. Najczęściej  

stosowanymi schematami były: schemat BR (ben-
damustyna, rytuksymab) u 426 chorych i R-CHOP 
(rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, pred-
nizon) u 337 chorych. W Polsce w leczeniu pierw-
szej linii chorych na chłoniaki schemat BR stosuje 
się stosunkowo rzadko, najczęstsze schematy to 
R-CHOP i R-CVP. Jedynym wskazaniem, w którym 
schemat BR jest stosowany częściej w pierwszej 
linii, pozostaje CLL. Podtrzymywanie rytuksyma-
bem zastosowano u 307 chorych. Podano łącznie 
7595 cykli rytuksymabu, przy czym biorównoważny 
rytuksymab zastosowano w ponad 55% cykli, re-
ferencyjny rytuksymab w 28,3% cykli, a w 14,5% 
cykli rodzaju preparatu nie określono. U chorych 
na FL biorównoważny rytuksymab zastosowano 
w 48,6% cykli, natomiast u chorych na DLBCL  
w 70% cykli. Łącznie 54,6% chorych ze wskazaniami 
ekstrapolowanymi otrzymało rytuksymab biorów-
noważny. W grupie chorych na CLL 54,8% otrzy-
mało rytuksymab biorównoważny. W czasie prowa-
dzenia badania obserwowano istotne zwiększenie 
częstości stosowania biorównoważnego rytuksy-
mabu z równoczesnym ograniczeniem stosowania 
preparatu oryginalnego. Wzrost był największy  
w przypadku rytuksymabu firmy Sandoz. Ogółem  
u chorych na CLL i NHL rytuksymab biorównoważ-
ny stosowano u 52% w pierwszej linii leczenia oraz  
u 55% chorych w drugiej i kolejnych liniach. W czasie  
prowadzenia badania odsetek chorych, u których 
stosowano biorównoważny rytuksymab, zwiększył 
się z 12% (lipiec 2017) do 83% (czerwiec 2019). 
Przy czym odsetek chorych, którym podawano 
rytuksymab firmy Sandoz, zwiększył się z 1,2% do 
54,7%, zaś w przypadku rytuksymabu produkowa-
nego przez firmę Celltrion obserwowano wzrost  
z 10,75% do 25,5%. Równocześnie częstość stosowa- 
nia oryginalnego preparatu zmniejszyła się z 51,5% 
do 15,6%. Zmiany dotyczyły w podobnym stopniu 
chorych z wszystkimi typami chłoniaków — za-
równo DLBCL, FL czy wskazań ekstrapolowanych, 
jak i CLL. Dane te ukazują rosnącą rolę oraz coraz 
większą akceptację biorównoważnego rytuksymabu 
w onkologicznych ośrodkach niemieckich, nie tylko 
we wskazaniach zarejestrowanych, ale również 
ekstrapolowanych. Od lipca 2017 roku do czerwca 
2019 roku stosowanie biorównoważnego rytuksy-
mabu zwiększyło się 7-krotnie, przede wszystkim 
za sprawą rytuksymabu firmy Sandoz. Główną 
motywacją coraz częstszego stosowania biorówno-
ważnego rytuksymabu była chęć obniżenia kosz-
tów leczenia. Co jest istotne, lekarze, uzasadniając 
swój wybór, przede wszystkim powoływali się na: 
„zatwierdzony standard leczenia” (71%) i „udo-
wodnioną skuteczność” (50%), a polityka szpitala 
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narzucająca stosowanie określonego preparatu 
była dopiero na 3. miejscu (32%). Wyniki badania 
pokazują, że mimo wczesnych obaw rytuksymab 
biorównoważny po około 2 latach od wprowadzenia 
na rynek niemiecki stał się znacznie szerzej stoso-
wany niż preparat oryginalny. Należy podkreślić, 
że stało się to w bardzo krótkim czasie. Wprawdzie  
w badaniu analizowano jedynie zmiany pod wzglę-
dem częstości stosowania poszczególnych prepara- 
tów, a nie skuteczność i bezpieczeństwo, to jednak 
tak szerokie stosowanie preparatu biorównoważne-
go pod koniec czasu obserwacji wskazuje na brak 
zastrzeżeń w odniesieniu do biorównoważnego 
rytuksymabu. O zaufaniu lekarzy do leku biorów-
noważnego świadczy w szczególności stosowanie 
pod koniec okresu obserwacji biorównoważnego 
rytuksymabu u ponad 90% chorych na DLBCL, 
ponieważ leczenie to prowadzi się z intencją wyle-
czenia. Podobne dane dotyczą innych krajów euro-
pejskich, takich jak Austria, Włochy czy Norwegia.

Jednym z celów badania Otremby i wsp. [9] 
była analiza częstości zamiany jednego preparatu 
rytuksymabu na inny. Zanotowano zamiany zarów-
no z preparatu oryginalnego na biorównoważny,  
z biorównoważnego na biorównoważny, jak i z bio- 
równoważnego na oryginalny. Ogólnie zamiany 
takie obserwowano rzadko — tylko u 31 chorych; 
u zdecydowanej większości chorych leczenie 
od początku rozpoczynano rytuksymabem bio-
podobnym. W analizie nie określano przyczyny 
zamiany preparatu, a autorzy zaznaczają, że liczba 
chorych, u których dokonano zamiany, jest zbyt 
mała, aby wnioski były rozstrzygające. Zamiana 
leków oryginalnych i biorównoważnych pozostaje  
w ostatnich latach przedmiotem gorącej dyskusji. 
Zgromadzone, jak dotąd, dane pochodzą przede 
wszystkim z analiz prowadzonych u chorych 
na reumatoidalne zapalenie stawów leczonych 
rytuksymabem, w których nie obserwowano 
żadnych problemów dotyczących skuteczności  
i bezpieczeństwa leczenia [10]. Dlatego tak istot-
ne znaczenie ma gromadzenie danych z badań 
obserwacyjnych dotyczących zastosowania bio-
podobnego rytuksymabu również u chorych na 
chłoniaki, aby ocenić wpływ zamiany preparatów 
w tym wskazaniu.

Badanie porejestracyjne biorównoważnego 
rytuksymabu u chorych na DLBCL

W trakcie zjazdu Europejskiego Stowarzysze-
nia Hematologicznego (EHA, European Hemato-
logy Association) w 2020 roku Weslau i wsp. [11] 

przedstawili wstępną analizę dotyczącą badania 
REFLECT — pierwszego nieinterwencyjnego, 
prospektywnego badania klinicznego poświęco-
nego skuteczności i bezpieczeństwu stosowania 
preparatu biorównoważnego rytuksymabu firmy 
Sandoz w leczeniu chorych na DLBCL w praktyce 
klinicznej (w badaniu rejestracyjnym uczestniczyli 
jedynie chorzy na FL). Badanie jest szczególnie 
ważne, zważywszy na fakt, że celem leczenia cho-
rych na DLBCL pozostaje uzyskanie wyleczenia 
lub długotrwałej remisji. Do badania zakwalifiko-
wano 170 chorych, w leczeniu stosowano schemat  
R-CHOP. Odpowiedź uzyskano u 88% chorych,  
w tym u 57% odpowiedź całkowitą. We wstępnej 
analizie nie stwierdzono różnic w zakresie profilu 
bezpieczeństwa w porównaniu z danymi z badań 
klinicznych preparatu oryginalnego. Ostateczne 
wyniki tej analizy są spodziewane w roku bieżącym 
(2021).

Biorównoważne preparaty  
rytuksymabu w Polsce

W Polsce biorównoważny rytuksymab jest 
dostępny dopiero od listopada 2019 roku. Dwa pre-
paraty — firm Sandoz i Celltrion — wprowadzono 
w podobnym czasie. Koszty terapii rytuksymabem 
zmniejszyły się o ponad połowę w skali całego 
2020 roku. W grudniu 2020 roku u 67% chorych 
leczonych rytuksymabem zastosowano preparat 
biorównoważny, w tym u ponad połowy chorych 
był to preparat Riximyo®, co — podobnie jak  
w analizie niemieckiej — wskazuje na szybkie 
zastępowanie leku oryginalnego biorównoważnym. 
Dodatkową ważną zmianą, która umożliwi szersze 
stosowanie rytuksymabu zgodnie z aktualną wiedzą 
medyczną i zaleceniami, jest likwidacja programu 
lekowego z rytuksymabem, w ramach którego lek 
podawano chorym na najczęstsze typy chłoniaków 
— DLBCL i FL. Od 1 stycznia 2021 roku dożylny 
rytuksymab jest stosowany w ramach katalogu 
chemioterapii, co oznacza, że może być łączony  
z każdą inną metodą terapii i w każdej linii leczenia. 
Zmiana ta wpłynie na zwiększenie dostępności 
tego leku w populacji polskich chorych na FL  
i DLBCL, umożliwiając tym samym terapię zgodną 
z obowiązującymi zaleceniami, zarówno polskimi, 
jaki i międzynarodowymi, co przełoży się na popra-
wę wyników leczenia. Zgodnie z danymi sprzeda-
żowymi z roku 2019 stosowanie rytuksymabu było  
w Polsce mniejsze niż w innych krajach europej-
skich; sytuacja ta obecnie prawdopodobnie się 
zmieni.



24

Hematologia — Edukacja 2021, tom 1, nr 1

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja

Podsumowanie

Rytuksymab należy do najczęściej stoso-
wanych przeciwciał monoklonalnych w leczeniu  
chłoniaków. W 2017 roku EMA zatwierdziła pierw-
sze biorównoważne preparaty rytuksymabu na 
podstawie badań klinicznych III fazy, w których 
wykazano ich podobną skuteczność i bezpieczeń-
stwo względem rytuksymabu referencyjnego. Dane  
z ośrodków niemieckich zebrane w ramach badania 
RWE (real-world evidence) pokazują, że w ciągu  
2 lat (2017–2019) rytuksymab biopodobny stał się 
przeciwciałem znacznie częściej stosowanym niż 
preparat oryginalny u chorych na B-NHL oraz CLL. 
Wstępne wyniki badania REFLECT wskazują na 
skuteczność i bezpieczeństwo preparatu Riximyo® 
nieróżniące się od cechujących preparat oryginal-
ny w leczeniu pierwszej linii chorych na DLBCL. 
Stosowanie preparatów biopodobnych przyczynia 
się do istotnego obniżenia kosztów leczenia prze-
ciwnowotworowego. Przedstawione dane wskazują 
na coraz większe znaczenie biopodobnego rytuk-
symabu w leczeniu chłoniaków oraz coraz większe 
zaufanie lekarzy do biorównoważnego przeciwciała, 
potwierdzając tym samym po raz kolejny słuszność 
koncepcji leków biorównoważnych w odniesieniu 
do przeciwciał monoklonalnych.

Konflikt interesów

Wykłady i udział w Advisory Board dla firm 
Roche i Sandoz.
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Streszczenie
Przeżycie pacjentów ze szpiczakiem plazmocytowym (MM) istotnie się poprawiło w ostatnich latach 
dzięki wprowadzeniu nowych leków, takich jak inhibitory proteasomu (PI) czy leki immunomodulu-
jące (ImiD). Nadal jednak jest to choroba nieuleczalna, a przebieg kliniczny — bardzo różnorodny.
Grupą chorych o szczególnie niekorzystnym rokowaniu są pacjenci z opornym/nawrotowym MM 
(RRMM), u których są obecne zdefiniowane niekorzystne zaburzenia cytogenetyczne — del(17p), 
t(4;14), t(14;16). Spośród nowych obecnie stosowanych terapii duże nadzieje budzi trójlekowy sche-
mat iksazomib–lenalidomid–deksametazon (IRd).
W pracy dokonano analizy przypadków chorych z rozpoznaniem RRMM o wysokim ryzyku cyto-
genetycznym, u których w leczeniu zastosowano schemat chemioterapii IRd. Dodano również opis 
przypadku o agresywnym przebiegu klinicznym, bez znanych danych cytogenetycznych. Dane zebra-
no z czterech ośrodków w Polsce w ramach obserwacyjnego badania Polskiej Grupy Szpiczakowej.
Wyniki wstępnej obserwacji wskazują na wysoką skuteczność oraz korzystny profil bezpieczeństwa 
terapii IRd u chorych z RRMM wysokiego ryzyka.
Słowa kluczowe: iksazomib, lenalidomid, wysokie ryzyko, cytogenetyka, oporny/nawrotowy 
szpiczak plazmocytowy
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Abstract
The survival of patients with multiple myeloma (MM) has significantly improved in recent years 
due to the introduction of new drugs such as proteasome inhibitors (PI) or immunomodulatory 
drugs (ImiDs). However, MM is still an incurable condition, with very variable clinical course.
The group of patients with especially poor prognosis are individuals with relapsed/refractory multi-
ple myeloma (RRMM) with specific cytogenetic disorders — del(17p), t(4;14), t(14;16). Among the 
therapies that are currently in use the ixazomib–lenalidomid–dexamethasone (IRd) is considered 
as a candidate to improve outcome.
In this study, we analyzed the cases of patients diagnosed with high-risk molecular RRMM, who 
have been treated with the IRd chemotherapy regimen. An aggressive case report with no known 
cytogenetic data was also added. The data was collected from four centers in Poland as part of the 
Polish Myeloma Group observational study.
The results suggest high efficacy and good safety profile of IRd therapy in patients with RRMM and 
unfavorable cytogenetics.
Key words: ixazomib, lenalidomide, high risk, cytogenetic, relapsed/refractory multiple myeloma
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Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (MM, multiple myelo-
ma; PCM, plasma cell myeloma) jest przewlekłą, nie-
uleczaną chorobą nowotworową charakteryzująca  
się klonalnym rozrostem plazmocytów nowotwo-
rowych, zdolnych do wytwarzania patologicznego 
białka monoklonalnego. Przebieg kliniczny jest bar-
dzo różnorodny, a szacowane przeżycie wynosi od 
2 do ponad 10 lat. Nawrót choroby jest problemem 
powszechnym, nawet po osiągnięciu całkowitej 
remisji. Każde przebyte leczenie, niszcząc klony 
lekowrażliwe, sprzyja selekcji klonów agresywnych  
o skumulowanych aberracjach genetycznych. W przy- 
padkach chemiooporności szanse na uzyskanie 
odpowiedzi klinicznej są relatywnie niewielkie [1].

Do najważniejszych czynników wpływających 
na rokowanie u pacjentów z MM należą zdefiniowa-
ne nieprawidłowości cytogenetyczne. Do aberracji 
„wysokiego ryzyka” wykrywanych rutynowo me-
todą fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) 
zalicza się translokacje t(4; 14), t(14; 16), t(14; 20), 
delecję chromosomu 17p [del (17p)], hipodiploidię 
oraz amplifikację 1q21 [2–5].

Spośród całej populacji chorych z MM niewąt-
pliwie — jako grupa o szczególnie niekorzystnym 
rokowaniu — wyróżnia się grupa z postacią oporną/ 
/nawrotową (RRMM, relapsed/refractory multiple 
myeloma) obciążona niekorzystnymi aberracjami 
cytogenetycznymi. Kluczowym dla takich pacjen-
tów staje się dobór odpowiedniej terapii. Strategie 

leczenia, które okazały się obiecujące, obejmują 
połączenie inhibitora proteasomu (PI, proteaso-
me inhibitor) z lenalidomidem/pomalidomidem, 
podwójne autologiczne przeszczepienie komó-
rek macierzystych lub połączenie immunoterapii  
z ze stosowaniem lenalidomidu/pomalidomidu [6]. 
Niemniej istnieje potrzeba dodatkowych aktywnych 
opcji terapeutycznych, w tym schematów, które 
pozwolą na długotrwałe leczenie i dłuższą kontrolę 
choroby. Spośród nowych obecnie stosowanych 
opcji duże nadzieje budzi trójlekowy schemat iksa-
zomib–lenalidomid–deksametazon (IRd).

Iksazomib jest pierwszym doustnym PI, który 
w połączeniu z lenalidomidem–deksametazonem 
(Rd) został zarejestrowany do leczenia pacjentów  
z MM po co najmniej jednej wcześniejszej linii 
leczenia [7]. W badaniu rejestracyjnym TOURMA-
LINE-MM1 iksazomib przyniósł znaczącą poprawę 
przeżycia wolnego od progresji (PFS, progression 
free-survival) choroby (mediana PFS 20,6 vs. 14,7 mie- 
siąca) i wyższy odsetek odpowiedzi, z ograniczoną 
dodatkową toksycznością. Co szczególnie interesu-
jące, dzięki stosowanemu leczeniu uzyskano wyrów-
nanie wyników u chorych cechujących się wysokim  
i standardowym ryzykiem cytogenetycznym [8].

Obecnie w Polsce iksazomib jest dostępny 
dla chorych w ramach programu wczesnego do-
stępu. W pracy przedstawiono pierwsze polskie 
obserwacje kliniczne dotyczące chorych z rozpo-
znaniem RRMM, u których zastosowano schemat 
chemioterapii IRd.
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Studium przypadków klinicznych

Przypadek 1.
Mężczyzna w wieku 73 lat, z drugim nawrotem  
szpiczaka plazmocytowego/choroby łańcuchów lekkich 
lambda i mnogimi aberracjami cytogenetycznymi 
(del 17p, amp 1q21)

W grudniu 2016 roku 68-letni mężczyzna 
został przyjęty na oddział wewnętrzny szpitala 
rejonowego z powodu narastającego osłabienia 
oraz objawów nasilenia niewydolności krążenia.  
W wywiadzie rozpoznano chorobę wrzodową żo-
łądka, uchyłki i polip esicy, utrwalone migotanie 
przedsionków, nadciśnienie tętnicze. W ciągu 
ostatnich 3 miesięcy pacjent był hospitalizowany 
z powodu zatoru lewej tętnicy podkolanowej oraz 
zapalenia lewego płuca i posocznicy spowodowanej 
przez Staphylococcus aureus. W ramach leczenia 
wykonano zabieg embolektomii i stosowano inten-
sywną antybiotykoterapię. Chory przewlekle przyj-
mował pantoprazol, telmisartan, enoksaparynę, 
kwas acetylosalicylowy, klopidogrel, spironolakton 
i furosemid. W 2020 roku, z powodu niedokrwi-
stości syderopenicznej, otrzymał parenteralną 
suplementację żelaza.

Przy przyjęciu, w badaniach dodatkowych, 
stwierdzono umiarkowaną niedokrwistość ma-
krocytarną (stężenie hemoglobiny [Hb] 9,3 g/dl, 
średnia objętość krwinki czerwonej [MCV, mean 
corpuscular volume] 95,0 fl), obniżone stężenie 
żelaza (Fe 40,23 µg/dl), podwyższoną wartość ferry-
tyny (431,1 ng/ml) i wysokie stężenie białka C-re-
aktywnego ([CRP, C-reactive protein] 98,9 mg/l). 
Na podstawie wykonanych badań obrazowych, tj. 
endoskopii przewodu pokarmowego oraz tomo-
grafii komputerowej (CT, computed tomography) 
klatki piersiowej i jamy brzusznej, nie stwierdzono 
ewidentnej przyczyny niedokrwistości. Wykonano 
diagnostyczną trepanobiopsję szpiku kostnego.

W uzyskanym trepanobiopunktacie opisano 
szpik średniobogatokomórkowy (20–40% po-
wierzchni jamek), prawidłowe układy hemato-
poetyczne o znacznie zmniejszonej liczebności, 
wśród utkania szpiku obfite śródmiąższowe nacieki  
z plazmocytów (CD138+, łańcuchy lekkie immuno-
globulin lambda+, kappa–) stanowiące około 80% 
wszystkich komórek.

Chorego skierowano do Kliniki Hematoon-
kologii i Transplantacji Szpiku w Lublinie w celu 
uzupełnienia diagnostyki i rozpoczęcia leczenia.  
W elektroforezie białek surowicy nie potwierdzono 
obecności białka monoklonalnego, odnotowano 
natomiast znacznie podwyższone stężenie wolnych 
łańcuchów lekkich lambda (FLC, free light chain)  

w surowicy, wynoszące 5095,37 mg/l, przy stosun-
ku stężeń łańcuchów lambda/kappa 622 mg/l. W ba- 
daniu CT kośćca stwierdzono uogólnioną porozę 
struktur kostnych oraz obecność rozsianych zmian 
osteolitycznych (największa o wymiarach 18 ×  
× 13 mm) w kościach pokrywy czaszki, kręgosłupa 
szyjnego, piersiowego, w kościach udowych, pisz-
czelowych i strzałkowych. Ustalono rozpoznanie 
MM/choroby łańcuchów lekkich lambda w stadium 
zaawansowania II według skali Durie-Salmona,  
II według Międzynarodowego Indeksu Progno-
stycznego (ISS, International Staging System).

Chorego zakwalifikowano do chemioterapii 
pierwszej linii bortezomib–cyklofosfamid–dek-
sametazon (VCD). Leczenie rozpoczęto w lutym 
2017 roku, w standardowych dawkach: 1,3 mg/m2 

bortezomibu w dniach 1., 4., 8. i 11.; 500 mg/m2 cy-
klofosfamidu w dniach 1. i 8., 40 mg deksametazonu 
w dniach 1.–4. i 8.–11., w 28-dniowych cyklach. 
Równocześnie podjęto leczenie wspomagające 
z zastosowaniem kwasu zolendronowego oraz 
profilaktykę przeciwbakteryjną, przeciwwirusową 
(sulfametoksazol + trimetoprim, acyklowir). W tra- 
kcie leczenia zaobserwowano wzrosty glikemii do 
300 mg/dl, co stanowiło o konieczności wdrożenia 
insulinoterapii oraz redukcji dawki deksametazo-
nu do 12 mg w dniach 1.–2., 4.–5., 8.–9. i 11.–12. 
Po 6 cyklach leczenia odnotowano bardzo dobrą 
częściową remisję choroby (VGPR, very good par-
tial response), ze spadkiem stężenia FLC lambda 
w surowicy do 455,52 mg/l (ok. 91%). W sierpniu 
2017 roku wykonano diagnostyczną koronarografię,  
a następnie angioplastykę prawej tętnicy wieńcowej 
(PTCA RCA, percutaneous transluminal coronary 
angioplasty right coronary artery) z implantacją stentu 
metalowego (BMS, bare-metal stent). Ze względu na 
choroby współistniejące odstąpiono od procedury 
autotransplantacji szpiku kostnego (auto-HSCT, 
autologous hematopoietic stem cell transplantation). 
Zważywszy na rozwój powikłań zapalnych (infekcja 
gardła, zapalenie płuc) oraz hipogammaglobulinemię 
(IgG 3,3 g/l, IgM 0,25 g/l, IgA 0,5 g/l), zadecydowa-
no o zakończeniu leczenia w październiku 2017 po  
7. cyklu chemioterapii, rozpoczęciu suplementacji 
immunoglobulin oraz ścisłej obserwacji.

W styczniu 2018 roku, zaledwie po 3 miesią-
cach od zakończenia chemioterapii według sche-
matu VCD, stwierdzono progresję choroby (PD, 
progression disease), wzrost stężenia FLC lambda 
do 1036,61 mg/l. Podjęto leczenie drugiego rzutu 
według chematu talidomid–deksametazon (TD). 
Stosowano talidomid w dawce 100 mg/dobę, deksa-
metazon w dawce 12 mg w dniach 1.–4., w trakcie 
28-dniowych cykli leczenia. W przebiegu terapii 
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zaobserwowano rozwój polineuropatii w stopniu 
3. według NCI CTCAE (National Cancer Institute 
Common Terminology Criteria for Adverse Events). 
Leczenie zakończono w grudniu 2018 roku, po 
zakończonych 10 cyklach, uzyskując stabilizację 
choroby (SD, stable disease). Uzyskano obniżenie 
stężenia FLC lambda do 674,0 mg/l (ok. 35%).

W lutym 2018 roku odnotowano zwiększe-
nie stężenia FLC lambda do 1204,6 mg/l. Chory 
zgłaszał pogorszenie stanu ogólnego, osłabienie.  
W badaniach dodatkowych ponownie obserwowano 
niedokrwistość (Hb 10,5 g/dl). W związku z agre-
sywnym przebiegiem, krótkimi okresami remisji 
choroby zadecydowano o poszerzeniu diagnostyki  
o badanie cytogenetyczne szpiku kostnego. Chore-
go zakwalifikowano do kolejnej linii chemioterapii 
według schematu lenalidomid–deksametazon (Rd). 
Zalecono lenalidomid w dawce 25 mg/dobę, deksa-
metazon w dawce 20 mg w dniach 1.–4., 8.–11. i 
15.–18., w trakcie 28-dniowych cykli. W uzyska-
nym wyniku badania techniką FISH stwierdzono 
złożone zaburzenia molekularne, delecję genu 
TP53 w 36% oraz amplifikację genu CKS1B (locus 
1q21) w 100% ocenianych plazmocytów. Z powodu 
takiej sytuacji wystosowano wniosek o leczenie 
iksazomibem w ramach programu wczesnego 
dostępu do leku. Iksazomib dołączono do terapii  
w 2. cyklu leczenia Rd w dawce 4 mg w dniach 1., 8.  
i 15. Kontynuowano podaż podskórnych preparatów 
immunoglobulin. W przebiegu leczenia odnotowano 
infekcję górnych dróg oddechowych, zapalenie płuc 
w stopniu 3. Obserwowano zmniejszenie nasilenia 
polineuropatii obwodowej do stopnia 1. w zakresie 
kończyn dolnych. Od 6. cyklu leczenia zadecydowa-
no o redukcji dawkowania lenalidomidu do 15 mg/ 
/dobę. Za pomocą stosowanego leczenia uzyskano 
kontrolę choroby na poziomie SD. Najgłębszą odpo-
wiedź odnotowano po 4. cyklu leczenia, obniżenie 
stężenia FLC lambda do 614,52 mg/l (o ok. 49%). 
Chory otrzymał łącznie 12. cykli leczenia. W maju 
2020 roku stwierdzono progresję, wzrost wartości 
FLC lambda do 1090,0 mg/l. Pacjent jest poddany 
kolejnej linii chemioterapii według schematu po-
malidomid–deksametazon (Pd).

Przypadek 2.
Mężczyzna w wieku 73 lat z nawrotem  
szpiczaka plazmocytowego IgG kappa (del 17p)

W czerwcu 2017 roku 72-letni mężczyzna 
z gammapatią monoklonalną został przyjęty do 
Kliniki Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku  
w Lublinie w celu rozszerzenia diagnostyki. Pa-
cjent zgłaszał obserwowane od ostatnich kilku 
miesięcy osłabienie, okresowo poty nocne i bóle 

kostne. Około 5 miesięcy wcześniej chory był ho-
spitalizowany z powodu zapalenia prawego płuca na 
oddziale chorób wewnętrznych szpitala rejonowego. 
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono wówczas 
łagodną niedokrwistość normocytarną (Hb ~11,5 g/ 
/dl), odczyn Biernackiego (OB) około 100 mm/h 
oraz obecność białka monoklonalnego IgG kappa 
w surowicy (białko M 3,06 g/dl w styczniu 2017 r.). 
Chory leczył się przewlekle z powodu nadciśnienia 
tętniczego oraz przewlekłej obturacyjnej choroby 
płuc (COPD, chronic obstructive pulmonary disease).

W kontrolnych badaniach laboratoryjnych 
potwierdzono niedokrwistość (Hb 11,3 g/dl), odno-
towano natomiast prawidłowe stężenia wapnia (Ca 
2,17 mmol/l) i kreatyniny (0,9 mg/dl). W elektrofo-
rezie białek surowicy był obecny wyraźny pik białka 
M IgG kappa o stężeniu 3,79 g/dl, stężenie FLC 
kappa w surowicy wynosiło 52,06 mg/l, a stosunek 
łańcuchów kappa/lambda — 24,56. W aspiracie 
szpiku kostnego stwierdzono zwiększony odsetek 
komórek plazmatycznych wykazujących ekspresję 
łańcuchów lekkich kappa w ocenie immunofeno-
typowej — około 20%. W wykonanej CT układu 
kostno-szkieletowego uwidoczniono cechy osteo-
porozy z rozsianymi ogniskami osteolitycznymi 
(największa o wymiarach 20 mm) w obrębie kręgów 
kręgosłupa, w prawej kości udowej, w lewej kości 
ramiennej oraz w kościach stopy. W uzyskanym 
wyniku badania techniką FISH stwierdzono delecję 
genu TP53 — 8%. Ostatecznie ustalono rozpozna-
nie MM IgG kappa w stadium zaawansowania III 
według skali Durie-Salmona, II według ISS.

Pacjenta zakwalifikowano do chemioterapii 
pierwszej linii według schematu bortezomib–tali-
domid–deksametazon (VTD). Leczenie rozpoczęto 
w lipcu 2017 roku. Stosowano bortezomib w dawce 
1,3 mg/m2 w dniach 1., 4., 8. i 11.; talidomid w daw-
ce 100 mg/dobę, deksametazon 20 mg w dniach 1.– 
–4. i 8–11., w trakcie 28-dniowych cykli lecze-
nia. Zalecono profilaktykę przeciwzakrzepową 
(enoksaparynę podskórnie [s.c., subcutaneous]), 
przeciwwirusową (acyklowir), przeciwbakteryj-
ną (sulfametoksazol + trimetoprim) oraz lecze-
nie wspomagające pamidronianem disodowym. 
W trakcie leczenia obserwowano okresowo neu-
tropenię w stopniu 3, zaparcia, obrzęki obwo-
dowe i polineuropatię obwodową. Stosowano 
leki działające objawowo, od 4. cyklu zadecydo-
wano o zmniejszeniu dawki deksametazonu do  
10 mg w dniach 1.–4. i 8.–11. Leczenie zakoń-
czono po 5. cyklu ze względu na polineuropatię  
w stopniu 3. według NCI CTCAE, uzyskując częś-
ciową remisję (PR, partial remission), obniżenie 
stężenia białka M do 0,49 g/dl (ok. 87%). Chorego 
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nie kwalifikowano do auto-HSCT ze względu na 
zaawansowany wiek oraz choroby towarzyszące.

W październiku 2018 roku stwierdzono PD, 
wzrost białka M IgG kappa do 1,09 g/dl. W kontrol-
nych podstawowych badaniach laboratoryjnych nie 
obserwowano istotnych odchyleń. Chory nie skarżył 
się na dolegliwości. Istotnie wycofały się objawy 
polineuropatii, aktualnie oceniano je na zaburzenia 
stopnia 1. w zakresie kończyn dolnych. Chorego za-
kwalifikowano do chemioterapii drugiej linii według 
schematu IRd. Zalecono dawkowanie: 4 mg iksazomi-
bu w dniach 1.,8. i 15, 25 mg lenalidomidu w dniach 
1.–21., 20 mg deksametazonu w dniach 1.,8.,15. i 22. 
Kontynuowano profilaktykę przeciwzakrzepową, 
przeciwwirusową, przeciwbakteryjną oraz leczenie 
pamidronianem disodowym. Tolerancja leczenia 
bardzo dobra. Pacjent dotychczas otrzymał 12 cykli 
chemioterapii. Od 8. cyklu IRd utrzymuje się bardzo 
dobra odpowiedź kliniczna (VGPR), w elektroforezie 
białek surowicy profil oligoklonalny, FLC w normie. 
Nie obserwowano dotychczas powikłań leczenia.

Przypadek 3.
Kobieta 72-letnia z nawrotem szpiczaka  
plazmocytowego/choroby łańcuchów lekkich lambda 
(del 17p) z ciężką niewydolnością nerek

W czerwcu 2017 roku do Kliniki Hematoon-
kologii i Transplantacji Szpiku w Lublinie została 
przyjęta 70-letnia pacjentka obciążona licznymi cho-
robami przewlekłymi, w średnim stanie ogólnym  
(3. stopień sprawności wg ECOG [Eastern Coopera-
tive Oncology Group]), z głęboką niedokrwistością 
(Hb ~7,0 g/dl) wymagającą przetoczeń koncentra-
tów krwinek czerwonych (kkcz), z przewlekłą cięż-
ką niewydolnością nerek (szacowany współczynnik 
filtracji kłębuszkowej [eGFR, estimated glomerular 
filtration rate] ~15 ml/min), towarzyszącym białko-
moczem, w celu rozszerzenia diagnostyki.

W wywiadzie stwierdzono około pół roku wcześ-
niej zawał serca, stan po angioplastyce gałęzi przed-
niej zstępującej lewej tętnicy wieńcowej (PCI LAD, 
percutaneous coronary intervention left anterior descen-
ding) z implantacją stentu uwalniającego lek (DES, 
drug-eluting stent) o działaniu przeciwproliferacyjnym 
powikłane zaburzeniami rytmu serca o charakterze 
migotania komór i nagłym zatrzymaniem krążenia. 
W ostatnich 3 miesiącach u chorego występowały 
znaczne osłabienie i zmniejszenie masy ciała około  
15 kg. W kontrolnych badaniach laboratoryjnych ob-
serwowano stopniowe pogarszanie parametrów funkcji 
nerek (kreatynina ~5 mg/dl, eGFR ~10–15 ml/min), 
białkomocz i niedokrwistość, OB do 120 mm/h.

W elektroforezie białek surowicy nie potwier-
dzono obecności białka monoklonalnego, odnoto-

wano natomiast znacznie podwyższone stężenie 
FLC lambda — 5529,43 mg/l, przy stosunku stężeń 
łańcuchów lambda/kappa około 265. W aspiracie 
szpiku kostnego stwierdzono zwiększony odsetek 
komórek plazmatycznych wykazujących ekspresję 
łańcuchów lekkich lambda w ocenie immunofe-
notypowej — około 38%. W uzyskanym wyniku 
badania techniką FISH stwierdzono delecję genu 
TP53 — 100%. W wykonanej CT układu kostno-
-szkieletowego uwidoczniono cechy osteoporozy 
z pojedynczymi ogniskami osteolitycznymi. Osta-
tecznie ustalono rozpoznanie MM/choroby łańcu-
chów lekkich lambda w stadium zaawansowania III 
według skali Durie-Salmona, III według ISS.

Pacjentkę zakwalifikowano do chemioterapii 
pierwszej linii według schematu VCD. Leczenie 
rozpoczęto w lipcu 2017 roku, w dawkach 1,3 mg/m2  
bortezomibu w dniach 1., 4., 8. i 11.; 375 g/m2 
cyklofosfamidu w dniach 1. i 8., 20 mg deksameta-
zonu w dniach 1.–4., 8.–11., w trakcie 28-dniowych 
cykli. Równocześnie podjęto profilaktykę przeciw-
bakteryjną i przeciwwirusową (sulfametoksazol  
+ trimetrim, acyklowir) oraz kontynuowano lecze-
nie przeciwkrzepliwe (klopidogrel).

W 4. dniu 1. cyklu VCD doszło do nagłego 
pogorszenia się stanu ogólnego. Pacjentka zgło-
siła ból w klatce piersiowej po lewej stronie, 
promieniujący do barków i łopatki, oraz wymioty. 
W wykonanym zapisie elektrokardiograficznym 
(EKG) zaobserwowano obniżenie odcinka ST w od- 
prowadzeniach V5–V6, a w badaniach laborato-
ryjnych — narastanie stężeń troponiny sercowej. 
Chorą z podejrzeniem ostrego zespołu wieńcowego 
przeniesiono do kliniki kardiologii. Ostatecznie 
rozpoznano zawał serca bez uniesienia odcinka 
ST (NSTEMI, non-ST-elevated myocardial in-
farction) i wykonano skuteczną angioplastykę pnia 
lewej tętnicy wieńcowej (LM, left main coronary)  
z implantacją DES uwalniającego lek o działaniu 
przeciwproliferacyjnym.

Po ustabilizowaniu stanu klinicznego chorą 
ponownie konsultowano hematologicznie w 14. do- 
bie po zabiegu. Zadecydowano o kontynuacji che-
mioterapii VCD ze zredukowaną dawką deksame-
tazonu do 8 mg podawanych doustnie (p.o., per os) 
w dniach 1.–4. i 8.–11. Po zakończonym 1. cyklu 
leczenia odnotowano PR, obniżenie stężenia FLC 
lambda do 2581,22 mg/l (~53,3%). W przebiegu 
leczenia obserwowano okresowo niedokrwistość, 
wymagającą przetoczeń kkcz (raz/2 mies.), oraz 
polineuropatię w stopniu 2. według kryteriów 
NCI CTCAE. Uzyskano stabilizację parametrów 
nerkowych (eGFR ~15–20 ml/min) z zachowaną 
diurezą, bez zaburzeń elektrolitowych. Pacjentka 
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nie wymagała dializoterapii. Łącznie otrzymała  
8 cykli chemioterapii VCD. Leczenie zakończono 
w czerwcu 2018 roku, uzyskując VGPR z redukcją 
stężenia FLC lambda do 73,6 mg/l (~98,6%).

Nawrót choroby stwierdzono wkrótce, po 
upływie 4 miesięcy od zakończenia leczenia na-
stąpił 3-krotny wzrost stężenia FLC lambda — do 
238,8 mg/l. W kontrolnych badaniach laboratoryj-
nych obserwowano umiarkowaną niedokrwistość 
(Hb 8–9 g/dl) oraz cechy przewlekłej ciężkiej 
niewydolności nerek (eGFR ~15–20 ml/min). 
Pacjentka nie skarżyła się na istotne dolegliwości. 
Stan sprawności oceniono na 2. w skali ECOG.  
W październiku 2018 rozpoczęto chemioterapię 
drugiej linii według schematu IRd, w zredukowa-
nych dawkach ze względu na choroby współist-
niejące. Zalecono dawkowanie: 3 mg iksazomibu 
w dniach 1., 8. i 15., 5 mg lenalidomidu w dniach 
1.–21., 8 mg deksametazon w dniach 1., 8., 15. i 22. 
Stosowano profilaktykę przeciwbakteryjną i prze-
ciwwirusową oraz kontynuowano leczenie przeciw-
krzepliwe (kwas acetylosalicylowy). W przebiegu 
leczenia obserwowano nawracające infekcje dróg 
moczowych, zapalenie płuc wymagające hospitali-
zacji oraz niedokrwistość wymagającą przetoczeń 
kkcz średnio raz na 2 miesiące. Nie obserwuje się 
pogorszenia funkcji nerek czy układu krążenia. Diu-
reza była zachowana, nie obserwowano zaburzeń 
elektrolitowych, eGFR wynosił około 20 ml/min,  
w kontrolnym badaniu echokardiograficznym frak-
cja wyrzutowa lewej komory (LVEF, left ventricular 
ejection fraction) miała wartość około 58%. Od  
6. cyklu leczenia utrzymuje się odpowiedź kliniczną
na poziomie VGPR z redukcją FLC nie mniejszą 
niż 90%. Pacjentka otrzymała dotychczas 18 cykli 
chemioterapii IRd. Leczenie jest kontynuowane.

Przypadek 4.
Mężczyzna w wieku 55 lat z nawrotem szpiczaka 
plazmocytowego z następczą, kolejną autologiczną 
transplantacją komórek krwiotwórczych (del 17p)

W październiku 2011 roku do Kliniki Hema-
tologii USK w Białymstoku przyjęto 49-letniego 
mężczyznę, bez dotychczasowego wywiadu cho-
rób przewlekłych, w celu diagnostyki w kierunku 
MM. Chory przy przyjęciu zgłaszał bóle kostne, 
zwłaszcza w zakresie odcinka lędźwiowo-krzyżo-
wego kręgosłupa, nadmierną potliwość oraz ogólne 
osłabienie. Przedmiotowo z istotnych odchyleń 
od stanu prawidłowego stwierdzono ograniczenie 
ruchomości kręgosłupa L/S. W morfologii krwi nie 
stwierdzono istotnych odchyleń poza rulonizacją 
erytrocytów. W badaniach biochemicznych wykryto 
wysokie stężenie białka całkowitego ([TP, total pro-

tein] = 12,9 g/dl) z pikiem paraproteiny we frakcji 
gammaglobulin. W immunofikacji surowicy krwi 
stwierdzono obecność dwóch frakcji białka mono-
klonalnego: 1) IgG kappa o stężeniu 5,78 g/dl oraz  
2) IgG kappa o stężeniu 0,32 g/dl. Stężenia wapnia
i kreatyniny w surowicy pozostawały w normie,  
a wartość beta2-mikroglobuliny wynosiła 10,2 mg/l. 
Wykonano biopsję szpiku oraz trepanobiopsję;  
w mielogramie opisano szpik bogatokomórkowy 
z 32-procentowym naciekiem plazmocytów, nato-
miast w badaniu histopatologicznym trepanobio-
ptatu stwierdzono naciek komórek plazmatycznych 
w ilości 60%. W badaniu rentgenowskim (RTG) 
układu kostnego ujawniono uogólnione rozrzedze-
nie struktury kostnej, liczne ubytki osteolityczne  
w kościach pokrywy czaszki, obojczykach, łopatkach,  
żebrach, mostku, kościach długich, miednicy i krę-
gach. Ponadto w CT kręgosłupa stwierdzono twór 
guzowaty o wymiarach około 47 × 41 × 14 mm 
niszczący trzon kręgu Th10, częściowo wpuklający 
się do światła kanału kręgowego z jego wtórnym 
przewężeniem oraz złamanie kompresyjne trzonu 
kręgu Th2 z obecnością masy miękkotkankowej 
o wymiarach 21 × 20 × 11 mm z niewielkim
zwężeniem kanału kręgowego, a także masę pa-
tologiczną w trzonie kręgu L2 po prawej stronie 
o wymiarze 40 × 18 × 14 mm obejmującą nasadę
łuku z obniżeniem wysokości trzonu. Rozpoznano 
MM IgG kappa C(–)R(–)A(–)B(+) w III stadium 
zaawansowania według ISS.

W ramach leczenia wstępnego wykonano dwa 
zabiegi plazmaferezy, a następnie rozpoczęto le-
czenie chemioterapią systemową wraz z typowym 
leczeniem wspomagającym i profilaktycznym. Od 
października 2011 do kwietnia 2012 roku podano 
jeden kurs CD (cyklofosfamid, deksametazon) 
oraz cztery kursy CTD (cyklofosfamid, talidomid, 
deksametazon). Następnie leczenie wstrzymano  
z powodu krytycznego niedokrwienia lewej kończy-
ny dolnej w przebiegu zatoru tętniczego skutkują-
cego nadkłykciową amputacją kończyny w kwietniu 
2012 roku. W sierpniu 2012 roku dokonano oceny 
stanu choroby zasadniczej i stwierdzono odpowiedź 
częściową. Kontynuowano chemioterapię według 
schematu CTD; podano dwa kolejne kurs terapii, 
uzyskując bardzo dobrą częściową odpowiedź. 
Dodatkowo chorego poddano dwóm zabiegom 
wertebroplastyki kręgów lędźwiowych. W ramach 
konsolidacji leczenia zastosowano wysokodawko-
waną chemioterapię z następczą autologiczną trans-
plantacją krwiotwórczych komórek macierzystych 
(auto-SCT, autologous stem cell transplantation) 
w układzie tandemowym (kwiecień 2013 r. po 
kondycjonowaniu napromienianiem całego szpiku 
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[TMI, total body irradiation] oraz sierpień 2013 r. 
po kondycjonowaniu dużymi dawkami melfalanu 
[HD-Mel, high-dose melphalan]). Po zastosowanym 
leczeniu u chorego utrzymywała się VGPR. Przez 
kolejne 4,5 roku chory pozostawał pod obserwacją 
ambulatoryjną.

Pierwszy nawrót choroby stwierdzono w paź-
dzierniku 2017 roku: nastąpił wzrost stężenia białka 
monoklonalnego do 3,7 g/dl, doszło do nacieczenia 
szpiku w trepanobioptacie do 50% oraz pojawiły 
się nowe zmiany lityczne w kośćcu. W leczeniu 
zastosowano chemioterapię VCD według typowego 
schematu z towarzyszącym leczeniem wspomaga-
jącym. Terapię wikłały pogłębienie polineuropatii 
oraz infekcje dróg oddechowych, co wymuszało 
przerwy w leczeniu. W lutym 2018 roku dokonano 
oceny choroby zasadniczej po czterech kursach VCD 
— stwierdzono stabilizację z obecnością białka M  
w stężeniu 2,7 g/dl oraz z utrzymującym się nacie-
kiem plazmatycznokomórkowym w badaniu histo-
patologicznym na poziomie około 25%. Wykonano 
badanie cytogenetyczne, w którym stwierdzono 
delecję 17p. Rozpoczęto terapię IRd w typowym 
układzie: iksazomib w dawce 4 mg w dniach 1., 8.,  
i 15. + lenalidomid w dawce 25 mg przez 21 dni 
oraz deksametazon dawce 40 mg 1., 8., 15. i 22. dnia.

W kwietniu 2019 roku pacjent był po 14 kur-
sach IRd. W ocenie stanu choroby stwierdzono 
częściową odpowiedź na leczenie z redukcją na-
cieku komórek plazmatycznych do poniżej 10%  
w badaniu histopatologicznym. Pacjenta zakwalifi-
kowano do kolejnej procedury autotransplantacji. 
W październiku 2019 roku chorego poddano mobi-
lizacji pośrednimi dawkami arabinozydu cytozyny 
(ID-Ara-C, intermediate Ara-C), w wyniku której 
skolekcjonowano krwiotwórcze komórki macierzy-
ste. W grudniu 2019 roku przeprowadzono trzeci 
zabieg wysokodawkowanej chemioterapii wspo-
maganej auto-SCT. Wskutek przeprowadzonych 
terapii uzyskano częściową odpowiedź na leczenie, 
która utrzymuje się do tej pory (10 miesięcy od 
auto-SCT). Przez cały okres leczenia nie zanoto-
wano żadnych powikłań o nasileniu większym niż 
II stopień według CTCAE, a tolerancja leczenia 
była całkowicie zadowalająca.

Przypadek 5.
Kobieta w wieku 55 lat z nawrotem szpiczaka  
plazmocytowego po autologicznej transplantacji komórek 
krwiotwórczych, z planowaną następczą allogeniczną 
transplantacją komórek krwiotwórczych (t(4;14)  
oraz trisomia chromosomu 11)

U 55-letniej chorej w styczniu 2015 roku roz-
poznano MM na podstawie oceny histopatologicz-

nej materiału pobranego podczas zaopatrzenia pa-
tologicznego złamania szyjki kości udowej. Po czte-
rech cyklach leczenia VTD wykonano mobilizację  
i zbiórkę macierzystych komórek krwiotwórczych 
w ośrodku łódzkim. Po kolejnych dwóch cyklach 
VTD przeprowadzono przeszczepienie. Status  
choroby przed pierwszym przeszczepieniem  
(MEL-200 [melfalan w dawce 200 mg/m2] — 
30.11.2015 r.) to bardzo dobra częściowa od-
powiedź, całkowita odpowiedź przed drugim  
(MEL-140 [melfalan w dawce 140 mg/m2] — 
11.04.2016 r.). Następnie prowadzono jeszcze przez 
pół roku leczenie podtrzymujące remisję z zasto-
sowaniem talidomidu (koniec w grudniu 2016 r.).

W styczniu 2019 roku pojawiły się u chorej 
bardzo nasilone dolegliwości bólowe ze strony ukła-
du kostnego. W badaniu immunohistochemicznym 
trepanobioptatu potwierdzono progresję choroby 
podstawowej. Od lutego 2019 roku zastosowano 
leczenia IRd z bardzo dobrą tolerancją, poprawą 
stanu ogólnego chorej i ograniczeniem stopnia 
dolegliwości bólowych. Pacjentka dotychczas 
otrzymała 20 cykli leczenia IRd z dobrą tolerancją. 
Dolegliwości bólowe ze strony układu kostnego 
ustąpiły. Uzyskano odpowiedź całkowitą. Ze wzglę-
du na wykonanie już w przeszłości tandemowe 
przeszczepienia, wysokie ryzyko cytogenetyczne 
(t(4;14) oraz trisomia chromosomu 11) oraz krótką 
pierwszą remisję chorą zakwalifikowano do proce-
dury allogenicznej transplantacji szpiku kostnego 
(allo-SCT, allogeneic stem cell transplantation)  
w Instytucie Onkologii w Gliwicach.

2 września 2020 chora otrzymała chemiote-
rapię mieloablacyjną według schematu MEL-140. 

Przypadek 6.
Mężczyzna w wieku 55 lat z drugim nawrotem szpiczaka 
plazmocytowego, po dwukrotnej autologicznej  
transplantacji komórek krwiotwórczych,  
z agresywnym przebiegiem choroby

Czterdziestoośmioletni pacjent zgłosił się do 
Centrum Onkologii — Instytutu (CO-I) w War- 
szawie w 2010 roku z kilkumiesięcznym wywiadem 
silnych bólów kostnych i podejrzeniem zmian os-
teolitycznych w kościach kręgosłupa, wysuniętym 
na podstawie badania RTG kręgosłupa piersiowo-
-lędźwiowego, wykonanego w ramach podstawowej 
opieki zdrowotnej (POZ). W trakcie przeprowa-
dzonej w CO-I diagnostyki stwierdzono: rozsiane 
zmiany osteolityczne, najbardziej nasilone w kręgo-
słupie piersiowym, lędźwiowym i kości krzyżowej 
oraz w miednicy i mostku, wysokie stężenie białka 
M w surowicy (32 g/l) w klasie IgG z obecnością 
łańcuchów lekkich lekkich kappa, niedokrwistość 



32

Hematologia — Edukacja 2021, tom 1, nr 1

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja

ze stężeniem Hb 10,2 g/dl oraz 35-procentowe 
zajęcie szpiku przez naciek komórek plazma- 
tycznych. Rozpoznano MM w stadium zaawan-
sowania IIIA według skali Durie-Salmona, IIIA 
według ISS.

Pacjenta zakwalifikowano do leczenia induk-
cyjnego według schematu CTD z planem proce-
dury przeszczepienia. Chory otrzymał 8 kursów 
chemioterapii CTD, uzyskując VGPR. W trakcie 
leczenia indukcyjnego przeprowadzono skuteczną 
mobilizację i kolekcję komórek macierzystych  
z zastosowaniem dużych dawek cyklofosfamidu 
i czynnika stymulującego tworzenie kolonie gra-
nulocytów (G-CSF, granulocyte colony-stimulating 
factor). Jednoczasowo z leczeniem indukcyjnym 
stosowano leczenie wspomagające bifosfonianami, 
a po zebraniu komórek macierzystych u pacjenta 
napromieniano obszar najbardziej zaawansowanych 
zmian destrukcyjnych w kośćcu, tj. na okolicę 
Th10–S5. W 2011 roku, po mieloablacji MEL-200, 
wykonano auto-SCT, podając 2,7 × 106 CD34/ 
/kg mc. Ze względu na utrzymywanie się VGPR 
po auto-SCT chorego zakwalifikowano do lecze-
nia podtrzymującego talidomidem, który stoso-
wano do czasu progresji choroby, tj. przez 3 lata 
(2011–2014). W 2014 roku, przy braku objawów kli-
nicznych, na podstawie rutynowo wykonywanych 
kontrolnych badań krwi i moczu, zdiagnozowano 
PD. Stwierdzono podwyższone stężenie TP w suro-
wicy, istotnie podwyższone stężenie wolnych FLC 
w surowicy, z nieprawidłowym stosunkiem stężeń 
FLC i obecność białka Bence-Jonesa w moczu 
(nieobecnego wyjściowo). Pogłębienie diagnostyki 
wykazało ponownie 30-procentowe zajęcie szpiku 
przez plazmocyty oraz obecność nowych zmian 
osteolitycznych w czaszce, żebrach i kościach koń-
czyn długich. Nie stwierdzono wówczas negatyw-
nych cytogenetycznych czynników rokowniczych. 
Pacjenta zakwalifikowano do leczenia systemowego 
drugiej linii według schematu PAD (bortezomib, 
doksorubicyna, deksametazon), które okazało się 
nieskuteczne — po czterech kursach nie uzyskano 
zadowalającej odpowiedzi (poniżej PR). Dodat-
kowo wystąpiły działania niepożądane w postaci 
neutropenii 3. stopnia i polineuropatii obwodowej  
3. stopnia (z tego powodu pacjent wymagał G-CSF
oraz redukcji dawek bortezomibu). Jako leczenie 
trzeciej linii zastosowano chemioterapię indywi-
dualną CE (cyklofosfamid, etopozyd). Po sześciu 
kursach CE uzyskano PR, wykonano ponowną 
mobilizację i kolekcję komórek macierzystych 
z zastosowaniem dużych dawek cyklofosfamidu 
oraz G-CSF (pleriksafor). W 2015 roku wykonano 
drugą procedurę przeszczepowienia, podając 4,1  

× 106 CD34/kg mc. Ponownie w ocenie odpowiedzi 
na auto-SCT stwierdzono VGPR, która utrzymy-
wała się przez 2 lata. W 2017 roku nastąpiła druga 
progresja choroby; stwierdzono masywne białko 
M w surowicy (IgG 6000 mg/dl), wysokie stężenia 
FLC kappa zarówno w surowicy jak i w moczu, 
niedokrwistość i małopłytkowość. We wrześniu 
2017 roku pacjent rozpoczął leczenie systemowe 
czwartej linii lenalidomidem, iksazomibem i dek-
sametazonem. Po 12 miesiącach terapii uzyskano 
bardzo dobry efekt: normalizację stężenia TP, 
istotne obniżenie stężenia IgG oraz normalizację 
stosunku stężeń FLC w surowicy. Istotnej po-
prawie uległa morfologia krwi obwodowej — nie 
stwierdzono małopłytkowości ani niedokrwisto-
ści. W ostatnich badaniach kontrolnych białek  
z września 2018 roku utrzymywało się białko M  
IgG kappa w surowicy i białko Bence-Jonesa  
w nieznacznych stężeniach (odpowiedź oceniono 
jako VGPR). Pacjent kontynuuje leczenie z dobrą 
tolerancją hematologiczną, wymagał natomiast 
redukcji dawki deksametazonu ze względu na 
niepożądane objawy steroidoterapii. Bardzo dobrą 
laboratoryjną odpowiedź na leczenie przedstawio-
no na rycinach 1 i 2.

Dyskusja

Leczenie pacjentów z RRMM stanowi wyzwa-
nie w codziennej praktyce klinicznej. Mimo ogrom-
nego postępu, związanego z wprowadzeniem PI oraz 
ImiD, MM pozostaje chorobą nieuleczalną. Obecnie 
podstawą terapii tej jednostki chorobowej są nowo-
czesne schematy dwu-, trój-, a nawet czterolekowe 
składające się z ImiD, PI, glikokortykosteroidów, 
przeciwciał monoklonalnych i klasycznych chemio-
terapeutyków [9, 10].

Według międzynarodowej klasyfikacji progno-
stycznej odsetek przeżycia 5-letniego w stadium 
R-ISS równym 1 wynosi 82%, w stadium R-ISS 
równym 2 — 62%, natomiast w stadium R-ISS 
równym 3 — jedynie 40%. Czynniki warunkują-
ce gorsze rokowanie chorych w stadium R-ISS 
równy 3 to stężenie beta2-mikroglobuliny powyżej  
5,5 mg/l, podwyższona aktywność dehydrogenazy 
mleczanowej w surowicy (LDH) i/lub obecność 
niekorzystnych zmian cytogenetycznych, takich 
jak: del17p, t(4;14), t(14;16) [11].

Zaburzenia cytogenetyczne wysokiego ry-
zyka występujące u pacjentów z MM stanowią 
szczególne wyzwanie terapeutyczne. Aberracje 
chromosomowe w komórkach nowotworowych 
prowadzą do rozwoju oporności, co przekłada się 
na zmniejszenie liczby całkowitych i głębokich od-
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powiedzi na leczenie oraz skróceniu czasu do PFS 
i czasu całkowitego przeżycia (OS, overall survival) 
[12]. W związku z niezadowalającymi efektami 
leczenia MM wysokiego ryzyka poszukiwane są 

nowe leki i schematy o wyższej skuteczności przy 
jednocześnie niezwiększonej toksyczności [13].

Inhibitory proteasomu to grupa leków, któ-
re wiążą się z kompleksem proteasomalnym, 

Rycina 1. Redukcja piku białka M w elektroforezie białek w surowicy krwi pod wpływem leczenia IRd (iksazomib, 
lenalidomid, deksametazon). Strzałką wskazano czas rozpoczęcia leczenia IRd

Rycina 2. Dynamika zmian wartości wolnych łańcuchów lekkich (FLC, free light chain) lambda w surowicy w trakcie 
leczenia według schematu IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon). Strzałką wskazano czas rozpoczęcia leczenia IRd
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prowadząc do zablokowania aktywności chymotry-
psynopodobnej, co w konsekwencji powoduje na-
gromadzenie nieprawidłowych białek w komórce 
nowotworowej oraz uruchomienie kaskady apop-
tozy [14]. Pierwszym PI szeroko stosowanym  
w terapii przeciwnowotworowej jest bortezomib, 
który szybko i odwracalnie hamuje aktywność pro-
teasomu, wywołując zmniejszenie ekspresji białek 
odpowiadających za przeżycie, rozwój i proliferację 
komórek nowotworowych. Jest to lek podawany  
w postaci iniekcji dożylnej lub podskórnej. W profilu 
działań niepożądanych dominują przede wszystkim 
toksyczność hematologiczna oraz polineuropatia  
i zakażenia [15]. Druga generacja PI, znacznie mniej 
obciążona ryzykiem neurotoksyczności, to nieodwra-
calny PI karfilzomib oraz odwracalny PI iksazomib [16].

Zastosowany w opisywanych przypadkach 
iksazomib w schemacie IRd jest pierwszym do-
ustnym PI zarejestrowanym do leczenia MM. 
Lek ten wiąże się preferencyjnie z podjednostką 
beta 5 proteasomu, indukując aktywację apoptozy 
komórek szpiczaka. Wskazania rejestracyjne to 
leczenie, w skojarzeniu z lenalidomidem i deksame-
tazonem, u dorosłych pacjentów z MM, u których 
wcześniej zastosowano co najmniej jeden schemat 
terapii [15]. Na szczególną uwagę zasługuje fakt, 
że w badaniu rejestracyjnym TOURMALINE-
-MM1 zaobserwowano wydłużenie PFS z 9,7 do 
21,4 miesiąca w grupie chorych ze szpiczakiem 
wysokiego ryzyka związanego ze zmianami cyto-
genetycznymi del17p, t(4;14), t(14;16). Ponadto 
nie zanotowano dodatkowej toksyczności związanej  
z dołączeniem iksazomibu do terapii Rd [8]. Iksa-
zomib badano również w subpopulacjach pacjentów  
z niekorzystnymi zmianami cytogenetycznymi  
i wykazano wydłużenie PFS w poszczególnych gru-
pach pacjentów: z del(17p) (współczynnik ryzyka 
[HR, hazard ratio] 0,596; 95-proc. przedział ufności 
[CI, confidence interval]: 0,286–1,243), amplifikacją 
1q21 (HR 0,781; 95% CI: 0,492–1,240) oraz grupie 
pacjentów ze współwystępowaniem niekorzyst-
nych zmian cytogenetycznych i/lub amplifikacją 
1q21 (HR 0,664; 95% CI: 0,474–0,928) [17].

Zarówno w aktualnych zaleceniach klinicznych 
Polskiej Grupy Szpiczakowej, jak i amerykań-
skiej NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network) wskazuje się iksazomib w skojarzeniu  
z lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu MM  
u chorych, którzy otrzymali co najmniej jedną linię 
leczenia [18, 19]. Warto podkreślić, że w przypadku 
skojarzenia iksazomibu, lenalidomidu oraz deksa-
metazonu, jak również schematów zawierających 
karfilzomib wykazano poprawę OS pacjentów  
z nawrotowym lub opornym MM [20–22].

Przypadki przedstawione w niniejszym opraco-
waniu ilustrują dobre efekty leczenia u pacjentów 
obciążonych niekorzystnymi czynnikami rokowni-
czymi, w tym obecnością zmian cytogenetycznych 
wysokiego ryzyka. U pacjentów uzyskano odpo-
wiedź na leczenie, co w niektórych przypadkach 
pozwoliło na zastosowanie wysokodawkowej che-
mioterapii wspomaganej autotransplantacją komó-
rek krwiotwórczych. Ponadto, uwzględniając liczne 
choroby towarzyszące oraz odległość do ośrodków 
referencyjnych, zastosowanie doustnej terapii z 
iksazomibem u większości pacjentów może pro-
wadzić do znaczącego poprawienia komfortu życia 
chorego oraz mniejszyć ryzyko przerwania terapii 
w praktyce klinicznej z powodów niezwiązanych z 
progresją lub toksycznością leczenia [23].

Ewolucja klonalna związana z przebiegiem 
leczenia szpiczaka prowadzi do selekcji opornych 
klonów prowadzących do utraty odpowiedzi na tera-
pię. Stosowane terapie skutkują usunięciem klonów 
lekowrażliwych, jednocześnie promując progresję 
klonów agresywnych [24]. Dlatego korzystne jest 
stosowanie wielolekowych terapii o możliwie naj-
wyższej skuteczności wobec różnych klonów lub 
subklonów komórek szpiczakowych. Zazwyczaj 
nowe leki stosuje się w połączeniu z tradycyjnymi 
lekami cytotoksycznymi, co pozwala na uzyskanie 
dobrej odpowiedzi na leczenie oraz wydłużenie PFS 
u większości pacjentów z RRMM [25].

Podsumowując, doustny, dobrze tolerowa-
ny schemat obejmujący stosowanie iksazomibu, 
lenalidomidu oraz deksametazonu stanowi istot-
ną opcję terapeutyczną u wszystkich pacjentów  
z nawrotowym lub opornym MM, ze szczególnym 
uwzględnieniem pacjentów wysokiego ryzyka  
z niekorzystnymi zmianami cytogenetycznymi.
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Streszczenie
Nowotwór z blastycznych plazmocytoidnych komórek dendrytycznych (BPDCN) jest rzadkim  
i agresywnym nowotworem hematologicznym. Choroba zwykle zajmuje skórę, szpik kostny, krew 
obwodową oraz — rzadziej — węzły chłonne. Rzeczywista częstość występowania BPDCN nie jest 
obecnie znana. Prezentowane w literaturze dane dotyczą najczęściej pojedynczych przypadków lub 
niedużych grup chorych, rzadko są to badania wieloośrodkowe. Rozpoznanie BPDCN opiera się 
na badaniu histopatologicznym oraz barwieniach immunohistochemicznych. Różnorodność obrazu 
klinicznego oraz immunofenotypu BPDCN w znacznym stopniu utrudnia postawienie właściwej 
diagnozy i może prowadzić do pomyłek diagnostycznych. Dotychczas nie ustalono optymalnego 
sposobu leczenia chorych z tym nowotworem. Odpowiedzi na różne schematy chemioterapii są 
krótkotrwałe. W piśmiennictwie z ostatnich lat pojawiają się doniesienia dowodzące, że wykonanie 
alloprzeszczepu szpiku kostnego lub zastosowanie terapii celowanej mogą poprawić efekty leczenia 
w tej grupie chorych. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 75-letniego mężczyzny z BPDCN. 
Zwrócono uwagę na trudności diagnostyczne u pacjentów z BPDCN oraz omówiono różnicowanie 
tej rzadkiej jednostki z innymi nowotworami hematologicznymi. Podkreślono potrzebę stworzenia 
krajowego rejestru chorych z BPDCN, co mogłoby się przyczynić do poszerzenia wiedzy na temat 
tego nowotworu oraz do opracowania skutecznego, standardowego postępowania terapeutycznego.
Słowa kluczowe: plazmacytoidne komórki dendrytyczne, chemioterapia, immunohistochemia
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Abstract
Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm (BPDCN) is a rare and aggressive haematological 
malignancy. The disease usually affects the skin, bone marrow, peripheral blood and less commonly 
lymph nodes. The actual incidence of BPDCN is currently unknown. The data presented in the 
literature most often relate to one cases or small groups of patients, rarely they are multicentre stud-
ies. Diagnosis of BPDCN is based on histopathological examination and immunohistochemical 
stains. The diversity of the clinical manifestations and the PBDCN immunophenotype is the cause 
of significant difficulties in making a diagnosis and can lead to diagnostic errors. The optimal 
treatment for patients with this cancer has not yet been established. Responses to various chemo-
therapy regimens are unsatisfactory. Recent literature has reported that bone marrow allograft or 
targeted therapy may improve treatment outcomes in this group of patients. The paper presents the 
case of a 75-year-old man with BPDCN diagnosis. Attention was paid to diagnostic difficulties in 
patients with BPDCN and the differentiation of this rare disease with other hematological malig-
nancies was discussed. The need for a national register of BPDCN patients has been highlighted. 
This could contribute to expanding knowledge about this cancer and to the development of effective, 
standard therapeutic treatment.
Key words: plasmacytoid dendritic cells, chemotherapy, immunohistochemistry
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Wprowadzenie

Nowotwór z blastycznych plazmocytoidnych 
komórek dendrytycznych (BPDCN, blastic plasma- 
cytoid dendritic cell neoplasm) jest rzadkim, agre-
sywnym nowotworem wywodzącym się z prekur-
sorów plazmocytoidnych komórek dendrytycznych 
(PDC, plasmacytoid dendritic cells) [1]. Nazewni-
ctwo BPDCN ewoluowało przez lata, od pierwszego 
opisu tej choroby w 1994 roku którego dokonali 
Adachi i wsp. [2]. W skorygowanej klasyfikacji 
Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health 
Organization) z roku 2017 wyodrębniono BPDCN 
jako osobny nowotwór mieloidalny [3].

Nowotwór z blastycznych plazmocytoidnych 
komórek dendrytycznych dotyczy głównie osób  
w starszym wieku, z przewagą płci męskiej  
i szczytem zachorowalności w 6.–7. dekadzie 
życia. Nie zaobserwowano predylekcji rasowych 
ani etnicznych [4–7]. Patogeneza BPDCN nie jest 
znana. Choroba zwykle zajmuje skórę, szpik kostny, 
krew obwodową i — rzadziej — węzły chłonne. 
Do rzadko opisywanych lokalizacji BPDCN nale-
żą; ośrodkowy układ nerwowy, migdałki, wątro-
ba, śledziona, płuca, jądro, jama ustna [5, 8–10].  
W morfologii krwi obwodowej obserwuje się 
występowanie łagodnych lub umiarkowanych 
cytopenii, natomiast objawy ogólnoustrojowe są 
rzadkie. BPDCN charakteryzuje się agresywnym 
przebiegiem i złym rokowaniem. Mediana czasu 
przeżycia całkowitego nie przekracza 2 lat [4, 9].

Rozpoznanie BPDCN, w zależności od pier-
wotnej prezentacji klinicznej, opiera się na badaniu 
histopatologicznym i barwieniach immunohistoche-
micznych (IHC, immuohistochemistry) wycinków 
tkankowych zajętych narządów, zwykle skóry  
i/lub szpiku kostnego, oraz cytometrii przepływo-
wej (FCM, flow cytometry) materiału uzyskanego  
z aspiratu szpiku i/lub krwi obwodowej [11].

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 
pacjenta z BPDCN oraz dokonano przeglądu piś-
miennictwa dotyczącego tej rzadkiej choroby.

Opis przypadku

Mężczyzna w wieku 75 lat został przyjęty do 
Mazowieckiego Szpitala Onkologicznego (MSO)  
w Wieliszewie z podejrzeniem chłoniaka skóry. 
Przy przyjęciu stwierdzono obecność licznych 
brunatnych zmian naciekowo-guzkowych w obrębie 
skóry twarzy, tułowia i na kończynach dolnych (ryc. 
1) oraz powiększenie obwodowych szyjnych, pacho-
wych i pachwinowych węzłów chłonnych. Zmiany 
skórne według relacji pacjenta utrzymywały się 
od kilku miesięcy. Stan ogólny chorego był średni 
(ocena wg skali WHO) przede wszystkim ze wzglę-
du na nasilone objawy ogólne: stany gorączkowe 
i wzmożoną potliwość. Wyniki badań obrazowych 
klatki piersiowej i jamy brzusznej były prawidłowe. 
W morfologii krwi obwodowej obecne były umiar-
kowana niedokrwistość (stężenie hemoglobiny 
[Hb] 10 g/dl) i małopłytkowość (liczba płytek krwi 
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[PLT, platelets] 72 × 109/l). Leukocytoza mieściła 
się w granicach normy (liczba białych krwinek 
[WBC, white blood cells] 7 × 109/l), ale w rozmazie 
mikroskopowym obecne były komórki blastyczne 
(3%). Rozpoznanie histopatologiczne ustalone 
w innym ośrodku miało charakter opisowy i nie 
pozwoliło na postawienie jednoznacznej diagnozy. 
Pobrany wycinek skórny został skonsultowany  
w Zakładzie Patomorfologii MSO, a następnie w Za- 
kładzie Patomorfologii Synevo. Ostatecznie roz-
poznano BPDCN — naciek skóry przez nowotwór 
prekursorowy z plazmocytoidnych komórek den-
drytycznych o immunofenotypie: CD3–, CD4+/–, 
CD56+, CD123+, CD14–, CD163–, CD30–, CD34–, 
CD68–, CD8–, MPO–, PAX-5–, S100–, TDT–, Ki67 
20–25% (ryc. 2). Ze względu na zmiany w morfologii 
krwi pobrano szpik kostny do badania cytologiczne-
go, wykonano także immunofenotypowanie i badanie 
cytogenetyczne szpiku. W wybitnie bogatokomór-
kowym preparacie stwierdzono monomorficzny 
naciek z młodych, niezróżnicowanych komórek, 
stanowiący 80% komórek badanego aspiratu szpiku. 
Cytometria przepływowa szpiku kostnego ujawniła 
obecność dominującej klonalnej populacji komórek 
o fenotypie: CD4+, CD56+, HLA-DR+, CD117+,
CD123+, CD3–, CD8–, CD16–, CD38–, CD138–, 
CD13–, CD33+/–, CD14–, CD15–, Cd11b–, MPO–, 
CD64–, CD34-– Tym samym potwierdzono na-
cieczenie szpiku przez nowotwór prekursorowy  
z blastycznych plazmocytoidnych komórek dendry-
tycznych. Badanie cytogenetyczne szpiku wykazało 
nieprawidłowy hiperdiploidalny kariotyp męski 
50,XY,+7,+18,+21,+22(12)/46,XY. Pacjenta za-
kwalifikowano do protokołu leczenia zbliżonego 
do tego, jaki stosuje się w leczeniu ostrej białaczki 
szpikowej (AML, acute myeloid leukemia). Ze wzglę-
du na zaawansowany wiek chorego i obciążenia 
internistyczne (przebyty zawał serca, napadowe 
migotanie przedsionków, przewlekła obturacyjna 
choroba płuc) ze schematu leczenia wyłączono 
antracyklinę. Pierwszy podany schemat leczenia 

zawierał arabinozyd cytozyny w dawce 100 mg/d. 
dożylnie (i.v., intravenous) przez 7 dni. Leczenie 
przebiegło pomyślnie, pacjent w stanie ogólnym 
dobrym został wypisany do domu. Po początko-
wej częściowej (> 50%) regresji zmian skórnych  
w kolejnych tygodniach doszło do powiększenia się 
obecnych i pojawienia się nowych zmian guzkowo-
-naciekowych na skórze kończyn i tułowia. Chory 
otrzymał drugi kurs leczenia, zawierający ponownie 
arabinozyd cytozyny w dawce całkowitej 100 mg/d. 
i.v. przez 7 dni oraz dodatkowo etopozyd w dawce 
całkowitej 100 mg/d. i.v. przez 3 dni. Terapia powi-
kłana była pancytopenią i wstrząsem septycznym. 
Chory został hospitalizowany na oddziale hematolo-
gicznym szpitala rejonowego, gdzie zmarł pomimo 
intensywnego leczenia.

Omówienie

Rzeczywista częstość występowania BPDCN 
nie jest obecnie znana. Większość wcześniejszych 
doniesień opisuje pojedyncze przypadki lub nieduże 
grupy chorych [5, 6, 8, 12–14]. W ostatnich latach 
pojawiły się pojedyncze publikacje prezentujące 
liczniejsze grupy badanych chorych z tym nowo-
tworem [4, 10, 15]. Najliczniejszą jak dotąd grupę 
379 pacjentów z BPDCN opisali autorzy amery-
kańscy, którzy na podstawie analizowanych danych 
podają, że roczna zachorowalność na ten nowotwór 
w populacji Stanów Zjednoczonych wynosi 0,45/ 
/1 000 000 [15]. W Polsce opisano 17 pacjentów  
z BPDCN [12, 13]. Prezentowane w literaturze 
dane dotyczą najczęściej analizy materiału jedne-
go ośrodka [5, 6, 8, 12–14] rzadziej są to badania 
wieloośrodkowe [8, 14, 16] lub dane pochodzące 
z baz pacjentów nowotworowych (Surveillance, 
Epidemiology, and End Results Program [SEER], 
National Cancer Database [NCDB]) [15]. Baza 
danych chorych z BPDCN leczonych w polskich 
ośrodkach hematologicznych prowadzona jest  
w ramach Polskiej Grupy ds. Leczenia Białaczek.

Rycina 1A–C. Liczne zmiany guzkowo-naciekowe na skórze kończyn i tułowia

A B C
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Rycina 2. Rozmaz aspiratu szpiku kostnego: A. Obecne liczne komórki blastyczne z wąskim rąbkiem cytoplazmy, 
niedojrzałą chromatyną i nieregularnym obrysem jądra komórkowego (barwienie Wrighta–Giemsy, powiększenie 
1000 ×). B–E. Obraz histopatologiczny wycinka ze zmiany skórnej oraz wynik reakcji immunohistochemicznych.  
W barwieniu hematoksyliną i eozyną (powiększenie 400 ×) widoczny jest rozlany monomorficzny naciek ze średniej 
wielkości niedojrzałych komórek. Komórki nowotworu wykazujące ekspresję antygenów CD4 (C), CD56 (D), CD123 (E)

A

B C

D E

W opisanym w niniejszej pracy przypadku 
głównym objawem choroby były zmiany skórne. 
Według większości doniesień zmiany skórne wy-

stępują u blisko 90% chorych z BPDCN [6, 8, 10, 
12]. Niższy odsetek przypadków z zajęciem skó-
ry, wynoszący 64%, obserwowali Martin-Martin  
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i wsp. [17]. Zdaniem autorów przyczyna tej różnicy 
związana jest z niedodiagnozowaniem przypadków 
z lokalizacją choroby inną niż skórna [17]. W do-
stępnym piśmiennictwie opisano jedynie nieliczne 
przypadki BPDCN przebiegające bez zajęcia skó-
ry, zwykle z pierwotną prezentacją białaczkową  
[5, 18, 19].

Prezentowany przypadek oraz doświadczenia 
innych autorów dowodzą, że u pacjentów z BPDCN 
po początkowym okresie remisji szybko nastę-
puje wznowa choroby, co prowadzi do szybkiego 
pogorszenia się stanu chorego. Według danych  
z piśmiennictwa nawrót choroby manifestuje 
się między innymi naciekami nowotworowymi  
w skórze, w szpiku kostnym oraz nierzadko w ośrod- 
kowym układzie nerwowym (OUN) [6, 8]. Zaję-
cie OUN obserwowano u około 10% pacjentów  
z BPDCN w momencie rozpoznania [8–10, 17] oraz  
u blisko 30% w przypadku nawrotu choroby [8, 9, 17].  
Martin-Martin i wsp. [20] sugerują znacznie wyższy 
odsetek przypadków BPDCN z zajęciem OUN już  
w momencie rozpoznania. Według autorów cytowane-
go doniesienia w protokole postępowania u chorych 
z BPDCN powinno się uwzględnić badanie płynów 
mózgowo-rdzeniowych w momencie rozpoznania  
i profilaktyczną dokanałową chemioterapię [20].

Immunofenotypowanie komórek nowotwo-
rowych odgrywa ważną rolę w diagnozowaniu 
choroby. Dane z literatury podkreślają immuno-
fenotypową heterogenność tego nowotworu. Ko-
mórki BPDCN charakteryzują się ekspresją CD4 
i CD56 oraz markerów specyficznych dla komórek 
dendrytycznych (CD123, CD43, BDCA-2/CD303  
i TCL1) [1]. Wynik barwień immunohistochemicz-
nych u opisywanego pacjenta (CD4+, CD56+, 
CD123+) potwierdza te spostrzeżenia. Jednak  
w małym odsetku przypadków nie wykazano ekspresji  
CD56 [6, 16], co rodzi pytanie o przydatność tego 
markera w diagnostyce BPDCN. Autorzy są zgodni, 
że brak ekspresji CD56 nie powinien wykluczać 
rozpoznania tego nowotworu [1]. Ponadto obecny 
w większości przypadków dodatni odczyn dla CD4 
oraz CD123 nie jest specyficzny dla rozpoznania 
BPDCN [6]. Obecnie prowadzone są badania po-
szukujące nowych wysoce specyficznych markerów 
immunohistochemicznych dla BPDCN [21, 22].

Różnorodność immunofenotypowa BPDCN  
w znacznym stopniu utrudnia postawienie właści-
wej diagnozy i prowadzi do pomyłek diagnostycz-
nych. Profil immunohistochemiczny BPDCN może 
naś ladować ten obserwowany w skórnej lokalizacji 
AML. Ekspresja CD4 oraz innych antygenów linii 
T na komórkach BPDCN wymaga różnicowania  
z białaczką/chłoniakiem limfoblastycznym z komórek 

T (T-ALL/LBL, T-cell acute lymphoblastic leukemia/ 
/lymphoblastic lymphoma). Wyzwanie diagnostyczne 
stanowi również różnicowanie BPDCN z pozawę-
złowym chłoniakiem z komórek NK/T typu noso-
wego (ENKTCL, extranodal NK/T-cell lymphoma, 
nasal type) [1].

Dotychczas nie ustalono optymalnego sposobu 
leczenia chorych na BPDCN. Nowotwór ten jest 
rzadko rozpoznawany, a odpowiedzi na różne formy 
leczenia — krótkotrwałe. Początkowo chętnie się-
gano po schematy leczenia chemioterapeutycznego 
stosowane w ostrej białaczce limfoblastycznej  
i chłoniakach nieziarniczych. Jednak w ostatnich 
latach częściej wykorzystywane są terapie zarezer-
wowane dla AML [23]. Ze względu na agresywny 
przebieg kliniczny oraz mieloidalne pochodzenie 
nowotworu prezentowany pacjent został zakwa-
lifikowany do leczenia schematem chemioterapii 
używanym w leczeniu AML, dostosowanym do 
wieku chorego i towarzyszących obciążeń interni-
stycznych. Według części autorów optymalną formą 
postępowania wydaje się wdrożenie intensywnej 
chemioterapii indukującej i po uzyskaniu remisji 
choroby wykonanie allotransplantacji komórek 
krwiotwórczych [13, 24].

Pacjenci w starszym wieku, w złym stanie ogól-
nym, którzy nie kwalifikują się do transplantacji, 
powinni otrzymywać leczenie objawowe albo łagodne 
formy chemioterapii. W tej grupie chorych stosowano 
chemioterapię według schematu COP (cyklofosfamid, 
winkrystyna, prednizon) i ewentualnie uzupełniającą 
radioterapię na ograniczone zmiany skórne. Można 
rozważać także leczenie jednolekowe z użyciem 
hydroksymocznika, merkaptopuryny, etopozydu albo 
prednizonu. Według danych z piśmiennictwa takie 
postepowanie pozwoliło uzyskać pozytywne odpo-
wiedzi u większości chorych, ale mediana całkowitego 
przeżycia była krótka i wynosiła 9 miesięcy. Pozy-
tywną odpowiedź definiowano jako: odsetek blastów  
w szpiku poniżej 5%, prawidłową zawartość neutrofili 
oraz płytek we krwi, obecność zmian resztkowych  
w skórze, ustąpienie limfadenopatii i splenomegalii [23].  
W ostatnich latach ukazały się prace na temat sku-
teczności azacytydyny w leczeniu BPDCN [25, 26].

Wydaje się, że możliwości chemioterapii kon-
wencjonalnej w leczeniu BPDCN są ograniczo-
ne, dlatego poszukuje się skutecznych terapii 
celowanych. W grudniu 2018 roku amerykańska 
Agencja Żywności i Leków (FDA, Food and Drug 
Administration) zarejestrowała w leczeniu chorych  
z BPDCN lek o nazwie Elzonris® (tagraxofus-
perzs), będący rekombinowaną interleukiną 3 
połączoną z białkiem toksyny błoniczej. Wiąże się 
on z receptorem a IL-3 (CD123) eksponowanym 
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w nadmiarze przez komórki BPDCN. Wyniki 
prospektywnego badania dowodzą, że terapia celo-
wana anty-CD123 może znacząco poprawić efekty 
leczenia w tej grupie chorych [27]. Optymalne 
postępowanie terapeutyczne u pacjentów z BPDCN 
nadal pozostaje wyzwaniem.

Podsumowanie

Nowotwór z blastycznych plazmocytoidnych 
komórek dendrytycznych to rzadki nowotwór 
hematologiczny o złym rokowaniu, którego rozpo-
znanie jest trudne ze względu na niejednorodność 
kliniczną i fenotypową. 

Obecna w większości przypadków BPDCN 
ekspresja antygenów CD123+, CD56+, CD4+ nie 
jest specyficzna dla tego nowotworu, co przema-
wia za potrzebą poszukiwania nowych markerów 
diagnostycznych.
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Przypadek pacjenta z przewlekłą białaczką limfocytową  
z licznymi powikłaniami po wcześniejszych liniach  
leczenia i wieloma powikłaniami obecnie w trakcie  

terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem
A patient with chronic lymphocytic leukemia treated with multiple 

treatment regimens and multiple complications, currently  
undergoing therapy with venetoclax in combination with rituximab

Ryszard Wichary, Grzegorz Helbig

Katedra i Klinika Hematologii, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. Andrzeja Mielęckiego, 
Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Streszczenie
U 67-letniego pacjenta z przewlekłą białaczką limfocytową po 15 latach od rozpoznania wystąpi-
ła kolejna progresja choroby po 10. linii leczenia. Wcześniej pacjent otrzymywał chemioterapię, 
immunoterapię oraz leczenie celowane ibrutynibem. Pacjent był obciążony udarem krwotocznym 
oraz wymagał w przeszłości żywienia przez gastrostomię. Z powodu kolejnej progresji choroby 
i stwierdzenia delecji w obrębie chromosomu 17 pacjent został zakwalifikowany do leczenia ry-
tuksymabem i wenetoklaksem, który następnie stosowano w monoterapii. Leczenie to poprawiło 
stan kliniczny pacjenta, prowadząc do całkowitej remisji. Nie obserwowano poważnych zdarzeń 
niepożądanych związanych z leczeniem, jednak w trakcie terapii pacjent przebył zakażenie wirusem 
SARS-CoV-2. Przebieg zakażenia był umiarkowany, a pacjent nie wymagał hospitalizacji; na czas 
zakażenia przerwano jednak terapię wenetoklaksem. Podsumowując, wenetoklaks jest skutecznym 
lekiem w nawracającej lub opornej przewlekłej białaczce limfocytowej również u pacjentów leczo-
nych wcześniej innymi lekami celowanymi.
Słowa kluczowe: przewlekła białaczka limfocytowa, monoterapia wenetoklaksem, zakażenie 
COvID-19, transformacja Richtera
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Abstract
A 67-year-old patient with chronic lymphocytic leukemia diagnosed 15 years before had another 
disease progression after 10 lines of treatment. The patient had already received chemotherapy, 
immunotherapy, and targeted therapy with ibrutinib. His comorbidities included hemorrhagic 
stroke and previous gastrostomy placement. Because of another progression and detection of a new 
deletion in chromosome 17, the patient was qualified for treatment with rituximab and venetoclax, 
which was subsequently used in monotherapy. The treatment improved the patient’s clinical status 
markedly, with complete remission. There were no serious treatment-specific complications, but 
the patient underwent a SARS-CoV-2 infection. The course of the infection was moderate, with no 
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Wprowadzenie 

Przewlekła białaczka limfocytowa (CLL, chronic 
lymphatic leukemia) jest najczęstszym nowotworem 
hematologicznym u osób dorosłych w krajach zachod-
nich: w Stanach Zjednoczonych stwierdza się rocznie 
około 15 000 nowych zachorowań i 4500 zgonów [1]. 
Mediana okresu przeżycia pacjentów z CLL wynosi 
około 10 lat, ale przebieg choroby jest zróżnicowany: 
niektórzy pacjenci nigdy nie wymagają leczenia, nato-
miast u innych leczenie nie jest w stanie kontrolować 
choroby, która może nawracać wielokrotnie w ciągu 
wieloletniego okresu leczenia [2].

Chemioimmunoterapia wykorzystująca prze-
ciwciała anty-CD20 jest obecnie standardowym 
leczeniem CLL, które charakteryzuje się wysoką 
skutecznością [3]. Jednak u większości pacjen-
tów choroba przebiega z kolejnymi epizodami 
nawrotów, które wymagają zmiany leczenia [4, 5]. 
Nawrotowa CLL charakteryzuje się mniejszym 
wskaźnikiem odpowiedzi na leczenie, ponieważ 
często ma niekorzystne rokowniczo cechy, takie 
jak na przykład delecja 17p czy mutacja TP53 [6].
Leczenie nawrotowej CLL poprawiło się znacznie 
dzięki wprowadzeniu leków celowanych, które 
zakłócają szlaki sygnałowe receptorów B komórek 
białaczkowych lub wywołują apoptozę komórek no-
wotworowych. Do leków tych należą między innymi 
ibrutynib (inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona), 
idelalizyb (inhibitor 3-kinazy fosfoinozytozowej) 
oraz wenetoklaks (inhibitor białka Bcl-2). Odpo-
wiedź na leczenie idelalizybem, ibrutynibem lub 
wenetoklaksem występuje u ponad 2/3 pacjentów 
z nawracającą CLL [7]. Ponadto leki te mogą mieć 
wyższą skuteczność podczas stosowania z prze-
ciwciałami anty-CD20. Uzyskano między innymi 
obiecujące wyniki w badaniu MURANO, w którym 
oceniano skuteczność i bezpieczeństwo weneto-
klaksu w połączeniu z rytuksymabem u pacjentów 
z nawrotową lub oporną CLL: po 4 latach odsetek 
ogólnego przeżycia wyniósł prawie 60% [8].

W niniejszym artykule opisano pacjenta  
z kilkunastoletnim wywiadem CLL, który miał 
kolejną progresję choroby po zastosowaniu 10. 
linii leczenia, w tym terapii ibrutynibem. Terapia 

wenetoklaksem i rytuksymabem pozwoliła uzy-
skać zadowalającą odpowiedź kliniczną, pomimo 
wystąpienia zakażenia wirusem SARS-CoV-2  
w trakcie leczenia.

Opis przypadku 

U 67-letniego pacjenta z CLL, po 15 latach od 
rozpoznania, wystąpiła kolejna progresja choroby 
po 10. linii leczenia (przebieg leczenia w tab. 1). 
Przy rozpoznaniu CLL w 2004 roku występowały 
objawy grupy B, limfadenopatia obwodowa do 3 cm,  
bez organomegalii (IIIB wg Rai). W badaniach do-
datkowych stwierdzono umiarkowaną leukocytozę 
(WBC 17 G/l) oraz obecność CD38 i ZAP70, bez 
delecji 17p lub mutacji TP53. Po pierwszej linii 
leczenia chemioterapią FC uzyskano całkowitą 
remisję, która utrzymywała się do września 2009 
roku. Podano wówczas jednorazowo ofatumumab, 
ale leczenie przerwano z uwagi na toksyczność wą-
trobową. Kolejne leczenie chemioimmunoterapią 
FCR+L, chemioterapią CHOP i chemioimmuno-
terapią RB nie pozwoliły uzyskać zadowalającej 
kontroli choroby. W szczególności utrzymywał się 
pakiet powiększonych węzłów chłonnych we wnęce 
wątroby. Z powodu niewystarczającej odpowiedzi 
na leczenie stosowano leczenie podtrzymujące 
rytuksymabem (do marca 2014 r.) oraz radioterapię 
miejscową jamy brzusznej (maj–czerwiec 2014 r.). 
Kolejna chemioimmunoterapia RB została przerwa-
na w październiku 2014 roku z powodu ciężkiego 
zakażenia; osiągnięto wówczas częściową remisję. 
W marcu 2015 roku wystąpiła progresja węzłowa 
we wnęce wątroby oraz nastąpił znaczny wzrost 
leukocytozy z chorobą białaczkową (WBC 50 G/l). 
Pacjenta zakwalifikowano do leczenia ibrutynibem, 
które kontynuowano do lipca 2019 roku. Wówczas 
wystąpiła masywna progresja węzłowa obwodowa  
i brzuszna ze zwężeniem wpustu żołądka i ko-
niecznością żywienia przez gastrostomię. W ba- 
daniu histopatologicznym węzła chłonnego 
szyjnego wykazano transformacje Richtera [chło-
niak rozlany z dużych komórek B spoza ośrodków 
rozmnażania (DLBCL non-GCB, diffuse large 
B-cell lymphoma non-germinal center B -cell)]. 

need for hospitalization. However, we discontinued venetoclax during the infection. In conclusion, 
venetoclax seems to be effective in patients with relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia, 
including those who had already received other targeted treatments.
Key words: chronic lymphatic leukemia, venetoclax monotherapy, COvID-19 infection, Richter 
syndrome
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Zastosowano leczenie paliatywne LP oraz 6 cy-
kli chemioimmunoterapii R-CHOP. Osiągnięto 
całkowitą remisję metaboliczną i morfologiczną 
chłoniaka w pozytonowej tomografii emisyjnej 
sprzężonej z tomografią komputerową (PET-CT, 
positron emission tomography integrated with com-
puted tomography) natomiast w listopadzie 2020 
roku wystąpił nawrót postaci białaczkowej bez 
limfadenopatii w jamach ciała. Pomimo leczenia 

chemioimmunoterapią R-Chl obserwowano nara-
stanie limfocytozy i limfadenopatii. Stwierdzono 
również delecję 17p (styczeń 2021 r.).

Z powodu progresji choroby oraz wystąpienia 
delecji 17p pacjent został zakwalifikowany do le-
czenia wenetoklaksem i rytuksymabem w ramach 
programu lekowego. Podczas okresu miareczkowa-
nia dawki wenetoklaksu nie obserwowano zespołu 
rozpadu guza. Już wtedy znacznie zmniejszyła 

Tabela 1. Przebieg leczenia u pacjenta z przewlekłą białaczką limfocytową przed zastosowaniem terapii rytuksymabem  
i wenetoklaksem 

Linia leczenia Okres Leczenie Przebieg leczenia

1 2004–09.2009 6 cykli chemioterapii FC Progresja choroby (09.2009). Masywna limfadenopatia 
śródpiersia i brzuszna. Izolowana limfocytoza (14G/l)

2 10.2009 1 podanie ofatumumabu Toksyczność wątrobowa stopnia 3 i gorączka

3 11.2009–01.2010 4 cykle co 4 tygodnie  
chemioimmunoterapii 

FCR+L (badanie kliniczne)

Zakończenie leczenia w 01.2010 
Progresja choroby w czerwcu 2011 r. Limfadenopatia 

brzuszna (do 9 cm w okolicach wnęki wątroby) 

4 06.2011 3 cykle chemioterapii 
CHOP 

Stabilizacja choroby. Brak nawet częściowej remisji

5 09.2011–03.2014 4 cykle chemioimmunote-
rapii RB następnie leczenie 

podtrzymujące  
rytuksymabem 

Częściowa remisja choroby (09.2012). Konieczna  
substytucja immunoglobulin. Leczenie podtrzymujące  
rytuksymabem stosowano, ponieważ utrzymywał się  

pakiet węzłów we wnęce wątroby 
Progresja węzłowa i śledzionowa choroby (04.2014)

6 05–06.2014 Radioterapia  
jamy brzusznej 

Częściowa remisja z utrzymującym się pakietem węzłów 
w okolicach wnęki wątroby 

Kolejna progresja węzłowa w jamie brzusznej (08.2014)

7 08.2014–03.2015 2 cykle chemioimmunote-
rapii RB

Ciężkie zakażenia w przebiegu pancytopenii. Pacjent  
wymagał hospitalizacji z szerokospektralną  

antybiotykoterapią; substytucją krwinek czerwonych, 
płytek krwi i immunoglobulin; oraz podawania czynnika 
wzrostu granulocytów. Ponieważ osiągnięto częściową 
remisji i obserwowano ciężkie powikłania, zaprzestano 

terapii RB (10.2014). Kontynuowano suplementację  
immunoglobulin 

Progresja węzłowa we wnęce wątroby oraz znaczny 
wzrost leukocytozy z chorobą białaczkową (50 G/l).  

Brak del(17p)[TP53] (03.2015) 

8 03.2015–07.2019 Ibrutynib (420 mg/d) Całkowita remisja. Suplementacja immunoglobulin 
Udar krwotoczny lewej półkuli mózgu z ustępującym 

niedowładem twarzowo-ramiennym, częściową afazją 
ruchową (powikłanie niezwiązane z leczeniem) 

Masywna progresja węzłowa obwodowa i brzuszna  
ze zwężeniem wpustu i koniecznością żywienia przez 

gastrostomię (07.2019). Badanie histopatologiczne węzła 
chłonnego szyjnego wykazało transformacje Richtera  

— chłoniak DLBCL non-GCB (07.2019)

9 08.2019–11.2020 Leczenie paliatywne LP 
oraz 6 cykli chemioimmu-

noterapii R-CHOP

Całkowita remisja metaboliczna i morfologiczna  
chłoniaka w PET-CT. W badaniu szpiku kostnego MRD 

1,5% (05.2020). Odstąpiono od przeszczepienia  
autologicznych komórek macierzystych 

Nawrót postaci białaczkowej bez limfadenopatii  
w jamach ciała. Niewielka limfadenopatia szyjna  

i pachowa, do 2 cm (11.2020)

10 11.2020–01.2021 2 cykle terapii R-Chl Narastanie limfocytozy i limfadenopatii. Stwierdzenie 
del(17p)[TP53] (01.2021). Zakończenie leczenia i kwalifi-

kacja do terapii wenetoklaskem i rytuksymabem  
(wcześniej pacjent nie spełniał kryteriów kwalifikacji  

do tego programu lekowego)

FC — fludarabina + cyklofosfamid; FCR+L — fludarabina + cyklofosfamid + rytuksmab + lumiliksymab; CHOP — cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna  
+ prednizon; RB — rytuksymab + bendamustyna; DLBCL non-GCB (diffuse large B-cell lymphoma non-germinal center B-cell) — chłoniak rozlany z komórek B nie  
z ośrodków rozmnażania; LP — chlorambucyl + prednizon; R-CHOP — rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapią CHOP; MRD (minimal residual disease) — minimalna 
choroba resztkowa; R-Chl — rytuksymab + chlorambucyl
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się limfadenopatia i limfocytoza. Po 2 dawkach 
rytuksymabu, którego podawanie rozpoczęto po 
okresie miareczkowania dawki u pacjenta, lekarz 
rodzinny rozpoznał u niego zakażenie wirusem  
SARS-CoV-2 o umiarkowanym przebiegu. Zastoso-
wano izolację domową, leczenie objawowe i azytro-
mycynę. Jednocześnie zakończono leczenie rytuk-
symabem i wstrzymano leczenie wenetoklaksem na 
okres 2 tygodni. Po 3 tygodniach od stwierdzenia 
zakażenia w kontrolnym teście PCR nie wykryto wi-
rusa. Ponownie włączono do leczenia wenetoklaks  
w monoterapii w dawce 200 mg/dobę (z uwagi na 
leukopenię), a po 2 tygodniach powrócono do dawki 
400 mg/dobę. Pacjent dobrze toleruje tę dawkę  
i przy ostatniej wizycie w poradni w czerwcu 2021 
roku stwierdzono prawidłowe wartości morfologii 
i ustąpienie limfadenopatii obwodowej. Uzyskano 
całkowitą remisję.

Dyskusja 

Wenetoklaks to inhibitor antyapoptotyczne-
go białka Bcl-2, które ulega wysokiej ekspresji 
w komórkach CLL. Łącząc się z białkiem Bcl-2, 
wenetoklaks wywołuje apoptozę komórek nowo-
tworowych. Wenetoklaks w monoterapii jest za-
rejestrowany w leczeniu CLL z obecnością delecji 
17p lub mutacji TP53, jeśli leczenie inhibitorem 
szlaku sygnałowego receptora komórek B jest 
nieodpowiednie lub się nie powiodło. Lek ten 
można również stosować w monoterapii w CLL 
bez wspomnianych zaburzeń genetycznych, jeśli 
nie zarówno chemioimmunoterapia, jak i leczenie 
inhibitorem szlaku sygnałowego receptora komó-
rek B nie przyniosły poprawy.

Około 75% pacjentów z oporną CLL odpo-
wiada na leczenie wenetoklaksem w monoterapii, 
w tym około 20% pacjentów osiąga całkowitą re-
misję [9]. W badaniu klinicznym wśród pacjentów  
z nawrotową CLL przeżycie bez progresji choroby 
po 2 latach leczenia wenetoklaksem i rytuksyma-
bem było znacznie częstsze niż w grupie leczenia 
rytuksymabem i bendamustyną (~85% vs. ~35%) 
[10]. Ponadto wszyscy z 10 pacjentów z nawrotową 
CLL, którzy byli wcześniej leczeni ibrutynibem, od-
powiedzieli na 2-letnią terapię wenetoklaksem i ry-
tuksymabem (6 kursów) [8]. Najczęstsze działania 
niepożądane wenetoklaksu, niezależnie od stopnia 
ciężkości choroby, to biegunka (~40% pacjentów), 
neutropenia (~40%), nudności (~40%), niedo-
krwistość (~30%) i zakażenia dróg oddechowych 
(~19%) [11]. Wśród działań niepożądanych stop-
nia 3. lub 4. najczęściej spotykane są neutropenia 
(~40%), niedokrwistość (~20) i małopłytkowość 

(~15%) — zaburzenia te można leczyć, podając 
czynniki wzrostu [11]. Ponadto, szczególnie w ok- 
resie miareczkowania dawki wenetoklaksu, należy 
pamiętać o ryzyku zespołu rozpadu guza (~3% 
pacjentów) [12]. Zauważono natomiast, że częs-
tość działań niepożądanych wenetoklaksu nie jest 
istotnie większa u starszych pacjentów (> 75 lat),  
co było obserwowane w przypadku ibrutynibu [12]. 
Korzystny profil bezpieczeństwa u osób starszych 
jest szczególnie pożądany w leczeniu pacjentów 
z CLL, ponieważ jest to choroba głównie wieku 
starszego. 

Leczenie wenetoklaksem w połączeniu z ry-
tuksymabem okazało się skuteczne i bezpieczne  
u opisywanego pacjenta. Leczenie to było możliwe, 
ponieważ wcześniejsza transformacja do chłoniaka 
o wysokim stopniu złośliwości, o ciężkim prze-
biegu, ze zwężeniem wpustu żołądka, okazała się 
równie chemiowrażliwa jak chłoniak de novo. Przy 
kolejnej progresji białaczkowej możliwe było więc 
zastosowanie rytuksymabu z wenetoklaksem. 
Wdrożone leczenie spowodowało znaczną poprawę 
kliniczną oraz normalizację parametrów morfologii 
krwi. Jednakże w trakcie terapii pacjent przebył 
zakażenie wirusem SARS-CoV-2. Szczególnie in-
teresującą obserwacją u naszego pacjenta wydaje 
się jedynie umiarkowany przebieg tego zakażenia 
pomimo udokumentowanego wtórnego niedoboru 
odporności (pacjent mógł być leczony w warunkach 
domowych). Dostępne dane wskazują, że około 
80% chorych z CLL i zakażeniem SARS-CoV-2 
wymaga przyjęcia do szpitala, a około 1/4 tych 
pacjentów umiera [13]. 

Podsumowując, terapia wenetoklaksem i ry-
tuksymabem może być skuteczna u pacjentów  
z nawrotową lub oporną na leczenie CLL, którzy 
otrzymali wcześniej liczne terapie, w tym leki 
celowane takie jak ibrutynib. Ponadto dostępne 
dane oraz przebieg leczenia u naszego pacjenta 
sugerują, że terapia ta ma korzystny profil bezpie-
czeństwa również u starszych pacjentów z licznymi 
obciążeniami. 
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Pytanie 1.

Do zmian cytogenetycznych, które u chorych na szpiczaka plazmocytowego wiążą się z niekorzystnym 
rokowaniem, nie należy:
A. del17p

B. t(14;20)

C. t(14;16)

D. t(6;14)

E. Prawdziwe są twierdzenia A) i C)

Pytanie 2.

U podłoża mechanizmu działania inhibitorów proteasomu leży blokowanie jego aktywności:
A. Chymotrypsynopodobnej

B. Trypsynopodobnej

C. Serynopodobnej

D. Walinopodobnej

E. Lizynopodobnej

Pytanie 3.

Wskaż nieprawdziwe twierdzenie opisujące nowotwór z blastycznych plazmocytoidnych komórek 
dendrytycznych (BPDCN, blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm):
A. Charakteryzuje się agresywnym przebiegiem i złym rokowaniem

B. Dotyczy głównie osób starszych, z przewagą płci męskiej i szczytem zachorowalności w 6.–7. dekadzie życia.

C. Choroba zwykle zajmuje wątrobę, śledzionę i płuca

D. Komórki BPDCN charakteryzują się ekspresją CD4 i CD56

E. Dotychczas nie ustalono optymalnego sposobu leczenia chorych na BPDCN

Pytanie 4.

Jakie schematy leczenia są wykorzystywane u chorych na BPDCN?
A. Schemat chemioterapii wykorzystywany w leczeniu ostrej białaczki szpikowej

B. Chemioterapia według schemata COP (cyklofofamid, winkrystyna, prednizon)

C. Intensywna chemioterapia indukującą z wykonaniem po uzyskaniu remisji choroby allotransplantacji komórek krwiotwórczych

D. Leczenie azacytydyną

E. Wszystkie powyższe twierdzenia są prawdziwe
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PYTANIA TESTOWE

Poniżej zamieszczono pytania testowe umożliwiające sprawdzenie wiedzy obejmujące 
zagadnienia, o których jest mowa w niniejszym numerze czasopisma.
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Pytanie 5.

Leczenie podtrzymujące rytuksymabem stosuje się u chorych: 1) na chłoniaka grudkowego, którzy uzyskali 
co najmniej remisję częściową (PR,partial remission) po leczeniu indukującym; 2) chłoniaka z komórek 
płaszcza po terapii wysokodawkowanej z autologicznym przeszczepieniem komórek macierzystych;  
3) chłoniaka rozlanego z dużych komórek B u chorych, którzy nie uzyskali CR po leczeniu indukującym;
4) CLL, którzy uzyskali co najmniej PR po leczeniu indukującym
A. Prawdziwe są twierdzenia 1) i 3)

B. Prawdziwe są twierdzenia 2)–4)

C. Prawdziwe są twierdzenia 2) i 3)

D. Prawdziwe są twierdzenia 1) i 2)

E. Prawdziwe są twierdzenia 1)), 3) i 4)

Pytanie 6.

Wskaż prawdziwe twierdzenia na temat leków biorównoważnych: 1) są to postaci biorównoważne oryginal-
nych leków biologicznych, których ochrona patentowa wygasła; 2) koszt wytwarzania leków biorównoważ-
nych jest nieznacznie niższy od kosztu wytwarzania leków oryginalnych; 3) lek biorównoważny to produkt 
biologiczny, który jest wysoce podobny do leku referencyjnego mimo istotnych różnic klinicznie nieaktywnych 
składników; 4) lek biorównoważny i lek referencyjny zawierają zasadniczo ten sam składnik czynny i wyka-
zują taki sam profil bezpieczeństwa i skuteczności; 5) nie ma klinicznie istotnych różnic między produktem 
biorównoważnym a produktem referencyjnym pod względem bezpieczeństwa, czystości i mocy produktu
A. Prawdziwe są twierdzenia 1) i 4)

B. Prawdziwe są twierdzenia 2)–5)

C. Prawdziwe są twierdzenia 1), 4) i 5)

D. Prawdziwe są twierdzenia 2)–4)

E. Prawdziwe są twierdzenia 1)–3)

Pytanie 7.

Która ze zmian cytogenetycznych, obserwowanych najczęściej w przewlekłej białaczce limfocytowej, ma 
największy wpływ na rokowanie i, co za tym idzie, na wybór sposobu leczenia w tej jednostce chorobowej?
A. Trisomia 12

B. Delecja 17p

C. Delecja 13q14

D. Translokacja t(11;14)

E. Kariotyp złożony

Pytanie 8.

Najczęstszą formą przekształcenia przewlekłej białaczki limfocytowej w chorobę o wysokiej złośliwości jest:
A. Przełom mieloblastyczny

B. Przełom limfoblastyczny

C. Transformacja Richtera w chłoniaka rozlanego z dużych komórek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma)

D. Transformacja w chłoniaka Hodgkina

E. Niedokrwistość autoimmunohemolityczna
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Prawidłowe odpowiedzi:
1D, 2A, 3C, 4E, 5D, 6C, 7B, 8C
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